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SIMETIDIN VE FAMOTIDIN'IN NOROMUSKULER ILETIME ETKILERI
VE GENTAMISIN ILE ETKILESMELERI *
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OZET
Bir aminoglikozid antibiotik olan gentamisinin
histamin Hyp-reseptor blokérleri ile kombinasyon-

larinin neden oldugu noromiiskiiler iletim blogunu
aragtirmak amaciyla yapian bu invitro ¢aligmada
sigan frenik sinir-diyafragma preparati kullanilmugtir.

Tek baglarina uygulandiklarinda gentamisin ve fa-
motidin kismi néromilskiiler iletim blogu yaptiklar:
halde simetidin etkisiz bulunmugtur. Néromiiskiiler
iletimi etkilemeyen konsantrasyonda uygulanan gen-

tamisin (10-*M) ile belirtilen histamin Hy-reseptir
blokdrlerinin etkilesmedigi saptanmigtir. Buna

karsin, 102M konsantrasyonda uygulanan gentami-
sine bagli kismi blok, iletimi etkilemeyen konsan-
trasyonlarda ilave edilen simetidin veya famotidinle
tam blok sekline déniigmiigtiir. Olugan blok kal-
siyum kloriir ilavesiyle ortadan kaldirilabilmigtir.

Bulgular histamin Hy-reseptor blokdrlerinin

mevcut olan bir noromiiskiiler iletim blogunu
artirabileceeklerini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Noromiiskiiler iletim, simeti-
din, famotidin, gentamisin.

SUMMARY

The Effects of Cimetidine and Famotidine
on Neuromuscular Transmission and Their
Interaction with Gentamicin

In the present paper, rat phrenic nerve-diaphragm
preparations were used to evaluate the neuromuscular
blocking activity of gentamicin, an aminoglycoside
antibiotic, and of its combinations with histamine
Hy-receptor blocking agents, cimetidine and famoti-

dine.

Gentamicin and famotidine caused partial neuro-
muscular blockade when they were used alone, but
cimetidine had no effect. There was no interactions
between given histamine Hp-receptor blocking drugs

and reduced concentration of gentamicin (10-*M)
which does not exert any neuromuscular blockade.
However, when the ineffective doses of cimetidine or
famotidine are added in the medium, partial inhibi-

tion caused by 1 02M gentamicin atiained to
complete blockade. This effect can be reversed with
the addition of calcium chloride.

These results show that, if the partial blockade is
present, histamine Hy-receptor blocking agents can

greatly compromise the neuromuscular transmis-
sion.

Key Words: Neuromuscular transmission, cimeti-
dine, famotidine, gentamicin.

GIRIS

Son yillarda, gastrointestinal sistemde hiperasi-
dite ve bununla ilgili durumlan tedavi amaciyla si-
metidin, ranitidin ve famotidin gibi histamin H2-
reseptdr blokorleri yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu ilaglar aym1 amagla kullanilan antasidlerin ve
ozellikle parasempatolitik ilaglarin yerlerini almis-
lardir (1). Baz1 yeni yayinlarda histamin Hy-reseptor

blokorlerinin temel etkilerine ilaveten motor sinir
ucu ile ¢izgili kas membrani arasindaki impuls

agimmini bloke edebilecekleri de one siiriillmektedir
(2, 3). Literatiirde histamin Hy-reseptdr blokdrlerinin
néromiiskiiler bloke edici etkileri ile ilgili galigma
¢ok azdir.

Benzer durum, klinikte kemoterapi amaci ile kul-
lanilan aminoglikozid antibiotikler igin de s6z konu-
sudur. Cesitli aragtiricilar kedide (4), tavsanda (5) ve
ratta (6) bu etkiyi gostermiglerdir. Aminoglikozid
antibiotiklerin noromiiskiiler bloke edici etkilerinin
hem presinaptik ugtan Ca++ aracilifi ile
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gerceklegtirilen aseltilkolin (Ach) rilizini 6nleyerek
(7, 8, 9), hem de postsinaptik membranda Ach'nin
etkilerini antagonize ederek olugtufu saptanmstir (7,
8). Bu grup ilaglar igerisinde néromiiskiiler bloke
edici etkisi en potent-olan ilacin gentamisin oldugu
bildirilmigtir (9).

Gentamisinle yapilan ¢aligmalar, néromiiskiiler
iletimin bloke edilmesinin, ortamda Ca*™ diizeyinin
artinlmas ile kolay ve tam olarak geri dondiigiinii
buna karsin neostigminin antagonistik etkisinin
Ca**'a gore daha zayif oldugunu ortaya koymugtur
(10). Bu bulgu gentamisinin etki yerinin presinaptik
oldugunu gostermektedir.

Tek baglarina kullanildiklarinda 6nemli bir
noromiiskiiler blok olusturmayan histamin Hp-

reseptor blokorleri ve gentamisinin kombine veril-
meleri halinde olusturabilecekleri iletim depresyonu-
nun derecesi belirgin olarak yiikselebilir. Bu nedenle
sunulan bu ¢aligmada aminoglikozid antibotiklerden
gentamisin ile simetidin, famotidin kombine edilmig
ve in vitro gartlarda rat frenik sinir diafragma prepa-
ratinda olusturdular: néromiiskiiler iletim depresyo-
nunun niteligi ve antagonize edilebilmesi igin gere-
ken yaklagimin ne olabilecegi aragtinlmgtir.

METOD

Caligmada 200-250 gr agirlikta her iki sekse ait
ratlardan Bulbring'in (11) metoduna gore izole edilen
frenik sinir-diafragma preparatlan asagida belirtilen
sekilde hazirlandi. Ratlanin baglarina vurulup, karotis
arterleri kesilerek 6ldiiriildii.- Sol frenik sinir ve
iicgen seklinde diafragma dikkatlice ¢ikanlip cevre
dokulardan temizlendi. Normal Krebs-Henseleit
soliisyonu igeren 40 ml'lik organ banyosuna alindi.

Ortamin 1sis1 37°C idi ve %95 02+%5 CO, karigi-

mu ile siirekli gazlandinldi. Preparatar Ig dinlenme
gerilimi alunda 15 dakikada bir taze soliisyonla
yikanarak 1 saat dinlendirildikten sonra ¢aligmaya
bagland.

Frenik sinir, rektangular uyar1 veren bir
stimiilatdr (Philip Harris) aracilif ile platin elektrod
kullamlmak suretiyle stimiile edildi. Sinir, submak-
simal voltaj (6-9 V), 0.1 Hz ve 0.5 msec siire ile
uyarildi. Uyanima bagh kasilmalar (tvig) bir gerilim
transducer'l kullamlarak kaydedici cihaz (Harvard
Universal Oscillograph) ile yazdmildi.

Gentamisin-simetidin ve gentamisin-famotidin
kombinasyonlarinin olusturdufu néromiiskiiler
blogu ve bunun geri donebilirlifini aragtirmak

322-

A.Cenik, AS. Sahin, E. Cicek, M. Kili¢, N. Dogan

amaciyla, dnce farkli dokularda bu ii¢ ilaca ait log
doz-cevap egrileri elde edildi. Yine farkli dokular kul-
lanilarak siirdiiriilen ¢aligmanin bir diger béliimiinde
de ortama noromiiskiiler blok olusturmadi$: saptanan

en yiiksek gentamisin dozu (10‘4M) konularak 20 da-
kika siireyle beklenildi. Bu agamadan sonra banyoya
kiimiilatif tarzda simetidin veya famotidin ilave edile-
rek ¢aligma siirdiiriildii. Ayn1 iglem kismi iletim
blogu yapti1 saptanan geatamisin dozu (IO‘ZM) ile
tekrarlandi.

Caligmanin son boliimiinde ise, banyoya 10-2M
gentamisin ve 3x10-3M simetidin veya famotidin

konuldu 20 dakika siireyle beklenilerck olugan inhi-
bisyon gozlendi. Bu islemden sonra ortama

kiimiilatif konsantrasyonda Ca*2 ilave edilerek
kasilmalann geri-donebilirligi arastirildi.

Deneylerde kullanilan normal Krebs-Henseleit
soliisyonunun igerigi mM olarak soyledir:

NaCl: 118.00, KCI: 4.70, CaCly: 1.60, MgSOy:
1.20, NaHCO3: 24.90, KHoPOy4: 1.20, Glukoz:
11.10, Askorbik asid: 0.28.

Caligmada kullamilan ilaglar: Gentamisin (Nobel),
Simetidin (Sigma) ve Famotidin (Nobel) kullanildi.
Stok soliisyonlar ve alt diliisyonlan distile suda
hazirland:. Belirtilen konsantrasyonlar ilaglarin baz
agirbiklan iizerinden hesaplandi.

Eide edilen deferler ortalamatstandart hata
seklinde gosterildi. Ortalamalar arasindaki farkin an-
lamlilik derecesi Student'in "t" testi ile belirlendi
(12). P degerinin 0.05'den kiiciik olmas1 durumunda
ortalamalar arasindaki fark anlamli kabul edildi.

BULGULAR
ntamisin imetidin _v
Noromiiskiiler lletime Etkileri:
Dinlenme peryodunun bitiminde kontrol kasilma

cevaplan alindiktan sonra, ortama 10-9-10-2M kon-
santrasyon aralifinda kiimiilatif tarzda ilave edilen
gentamisin sinir stimiilasyonu aracilif ile olusan di-
afragma kasilmalarin1 konsantrasyona bafimli
sekilde inhibe etti. Gentamisinle elde edilen maksi-
mum inhibisyon %19.66+5.86 olarak bulundu.

109-3x10-3M konsantrasyon arahifinda uygulandik-
larinda simetidin noromiiskiiler iletimi etkilemedigi
halde famotidine baghi maksimum inhibisyon
%16.2+6.59 olarak bulunmustiir. Gentamisin ve fa-
motidin olugturduklart maksimum inhibisyon
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agisindan mukayese edildiklerinde inhibitor etkileri-

nin farksiz oldufu saptanmigtir (p>0.05).
ntamisin-F; idin

1 Noromiiskiiler

ntamisin-Simetidin v
Kombinasyonlarinin Neden
lletim Depresyonu:

Ortamda ndromiiskiiler iletimi etkilemedigi sap-
tanan konsantrasyonda (10'4M) gentamisin bulun-
masinin simetidin ve famotidine bagh etkileri an-

laml1 olarak degistirmedigi gozlenmistir. Buna
kargin, %19.66+5.86 oraninda inhibisyon yapti}1

saptanan 10-2M gentamisin varliginda ortama 10-3-

3x10-3M kiimiilatif konsantrasyon aralifinda sime-
tidin ilave edildiginde, tek bagina ndromiiskiiler

blok yapmayan simetidin (3x10-3M) ile tam blok
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olugmustur. Benzer sekilde 10-2M gentamisin ile

3x10-3 M famotidin kombinasyonunda da tam blok
gbzlenmigtir (Sekil 1). Olusan bu etkiyi ortadan
kaldirabilmek amaciyla kalsiyum kloriir

10-3-3x10-3M konsantrasyon aralifinda uygu-
lanmugtir. Kalsiyum kloriir, genta-misin-simetidin ve
gentamisin-famotidin kombinasyonlan ile olusan tam
blokta kontrol cevaplarnn sirasiyla %77.3045.40 ve
%77.81+£5.42 oraninda geri donmesini saglamigtir
(Sekil 2). Her iki kombinasyona bagh tam blokta
kontrol cevaplarin %50'sinin geri donmesini saglayan
kalsiyum konsantrasyonlan (ED5()) mukayese edil-

diginde, aralaninda anlamli bir fark olmadig sap-
tanmigtir (p>0.05).
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Sekil 1: Gentamisin (10-2M) varli§inda simetidin ve famotidin'e bagli néromiiskiiler iletim blogu.
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Sunulan bu ¢alismada bir aminoglikozid antibio-
tik olan gentamisin, indirekt stimiilasyonda diya-
fragma kasilmalarin: doza bagimli bir sekilde inhibe
etmgtir. Gentamisin'in belirtilen bu etkisi birgok
calgimada gosterilmis olup (6, 8), benzer etkiye ned-
en olan diger aminoglikozid antibiotikler
noromiiskiiler kavsakta postsinaptik membrani et-
kiledikleri halde gentamisin ile olugan inhibisyonun
motor sinir ucunda asetilkolin saliverilmesinin azal-
masina bagh oldugu belirtilmistir (13, 14).

Histamin Hp-reseptor blokorii ilaglarin bilinen
spesifik etkilerine ilaveten kolinomimetik, ganglion
blokorii ve ndromiiskiiler iletimi deprese edici etki-

lerinin de bulundu@u bilinmektedir (15, 16, 17). Bu
nonspesifik etkilerin Hy-reseptor blokajindan ziyade
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Sekil 2: Gentamisin-Hy blokér kombinasyonlarina bagli blokta CaCly un etkisi.
TARTISMA

kullanilan ajana bagh olduu savunulmaktadir (18).
Nitekim, bu ¢alismada denenen histamin Hy-reseptor

blokdrlerinden simetidin ndromiiskiiler iletimi etkile-
medigi halde, famotidin kullanilan doz aralifinda gen-
tamisin ile egit diizeyde noromiiskiiler iletim depre-
syonu olusturmustur. Noromiiskiiler iletimi deprese
etme potansiyeline sahip olan iki ilacin iletim depre-
syonu olusturmayan dozlarinin birlikte uygulanmasi
genellikle potansiyalizasyon seklinde bir etkilesmeye
neden olmaktadir. Ornegfin, gentamisin ile verapamil
arasinda boyle bir etkilesme saptanmig olup bu
ilaglarin ndromiiskiiler iletimi tamamen bloke eden
dozlannin 1/10'unun kombine edilmesiyle iletimin
tam olarak bloke edildigi gosterilmistir (19). Bu
caligmada ise simetidin ve famotidin néromiiskiiler
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iletim blogu yapmayan dozda gentamisin ile kom-
bine edildiginde histamin Hy-reseptor blokorlerine
ait etkinin degismedigi gozlenmistir. Bu durum H2-
reseptor blokorii ilaglarin noromiiskiiler iletimi de-
prese edici etkilerinin zayif olmasindan ileri gelebi-
lir. Nitekim, yukarida belirtilen gentamisin-
verapamil orneginde tek bagina uygulandifinda ve-
rapamil'in de noromiiskiiler iletimi tam olarak bloke
ettifi saptanmistir. Noromiiskiiler iletimi etkilem-
eyen konsantrasyonda uygulanan simetidin veya fa-
motidin ile gentamisin kismi blok yapuZ: saptanan
dozunun birlikte uygulanmasi, gentamisine bagh
kismi blogu tam bloga doniistirmiigtiir. Bu durum
zayif norimiiskiler bloke edici etkisi bulunan si-
metidin Ornefinde oldufu gibi tek bagina
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noromiiskiiler iletimi etkilemedigi saptanan histamin
Hp-reseptor blokdrlerinin ancak mevcut olan bir
noromiiskiiler iletim blofunu potansiyalize edebile-
ceklerini ortaya koymaktadr.

Kalsiyum kloriir uygulanmasi, gentamisin-
histamin H2-reseptdr blokorii ilag kombinasyonlar
ile olusan ndromiiskiiler iletim depresyonunu biyiik
oranda ve doza bafimli bir sekilde ortadan
kaldirmigur. Kalsiyum kloriire ait bu etkinin motor
sinir ucundan asetilkolin saliverilmesinin artmasina
bagh oldugu bilinmekte olup, farkhi gruplardan
ilaglarinkombine edilmesiyle yiiriitilmekte olan
bircok ¢aligmada da (2, 19) kalsiyum kloriiriin olusan
blogu ters gevirdigi ortaya konmustur.
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