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OZET

Klaritromisin ve linkomisinin izole sigan mide fundus stripi ve jejunumu i-
zerine etkileri araghinimugtir, Klaritromisin ve linkomisin sican jejunumunda
metakoline verilen kontraktil cevaplari artirmamis, klaritromisin metakoline ve-
rilen cevaplarm Emax degerini diigirmiistir. Mide fundus stripleri iizerinde yapi-
lan caligmalarda, bu iki anfibiyotifin gastrik motiliteyi azaltipr izlenimi
edinilmigtir. Sigan jejunum preparatlarinin elektriksel uyariya verdigi atropine
duyarli kontraktil cevaplarla, non-adrenerjik non-kolinerjik kontrakiil cevaplar
hem klaritromisin hem de linkomisin larafindan azaltilmigtir. Caligma sonuglan-
na gire bu iki antibiyotifin siganlarda gasirointestinal motiliteyi artirmadiklan,
buna ilaveten Szellikle klarilromisinin intestinal motiliteyi azalttigy diigiiniilmiig-
tir.

SUMMARY

The actions of clarithromycin and lincomycin on isolated stomach fundus
strips and jejunum of rats.

The actions of clarithromycin and lincomycin on preparations of isolated
stomach fundus strips and jejunum of rals were investigated. The contractile
responses induced by methacoline in rat jejunum were not enhanced by these
two antibiotics. The Emax value of methacoline induced responses was reduced
after treatment of the preparations with clarithromycin. Studies on rat stomach
fundus strips suggest that both agents might decrease gastric motility. Clarith-
romycin and lincomycin reduced cholinergic and non-adrenergic non-choliner-
gic contractile responses of rat jejunum preparations.

These data indicate that these two antibiotics do not increase gasirointesti-
nal motility in rats, moreover especially clarithromycin could decrease gastroin-
testinal motility.

GIRIS
Klaritromisin ve linkomisin cesitli infcksiyon ajanlarina kar;i kullamilan
makrolid ve linkozamid antibiyotiklerdir. Bulanti, kusma, abdominal kramp ve
diyare makrolid ve linkozamid antibiyotikler ile tedavide sikga rastlanan yan et-
kilerdir (7, 11). Ancak bu yan etkiler ile ilgili motilite bozukluklari tam olarak
incelenmemistir. Son yillarda eritromisinin gastrointestinal motiliteyi uyarabile-
cegi ve diabetik noropatiye bagh gastropareziyi tedavi amaci ile kullamildigi

bildirilmisgtir (5). Makrolidlerin bu prokinetik etkileri antimikrobik etkilerinden
bagimsiz olup (2), etki mekanizmasi tam olarak aydinliga kavusmamgtir. Mak-

(*) 8.Tlirkiye Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresinde susulmugtur (22-28 Mayis 1993, Antalya).
1- Dicle Universitesi Tip Fakilltesi Farmakoloji Anabitim Dali, Diyarbaksr.

2- Pendik Devlet Hastanesi, Genel Cerrahi Servisi, istanbul.

3- Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastalsklari Anabilim Dali, Diyarba-
ktg.
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rolidler gastrointestinal diiz kaslarda motilin reseptorlerini aktive ederek bir
barsak hormonu olan motilinin gastrointestinal motilite iizerindeki etkisini taklit
ederler (2, 3, 8, 13). Eritromisinin tavsan mide antrum preparatinda motilini
yiiksek afiniteli baglama yerinden kopardig bildirilmigtir (10). Ancak eritromi-
sinin in vivo kopek barsagmda motilin ile 1aklit edilmeyen ve eritromisinin mo-
tilin reseptorleri iizerine etkisine atfedilemeyen bir takim eksitatdr ve inhibitdr
etkileri de vardir (9). Tomomasa ve ark. (14) ile Sarna ve ark. (12) da eritromi-
sinin insanlarda plazma motilin diizeyinde herhangi bir ariga neden olmadigmi,
dolays1 ile eritromisine verilen gastrik yanitm motilin sahnmasma atfedileme-
yecegini bildirmiglerdir.

Calismamizda makrolid bir antibiyotik olan klaritromisin ve linkozamid bir
antibiyotik olan linkomisinin sican mide stripi ve jejunumu izerine etkileri a-
raghirdmighir,

GEREC VE YONTEM

Cinsiyet farki gbzetilmeyen albino siganlar (200-250 g) agin doz eter anes-
tezisi ile dldiiriilmiis, mide ve jejunumlan hemen gikanlarak Tirod soliisyonuna
konmustur. 15-20 mm uzunlugunda 2-3 mm genigligindeki mide fundus stripleri
Vane metodu (15), jejunum preparatlart ise Magnus metodu (1yna gore hazir-
lanmistir. Preparatlar 37 °C olan ve % 95 02 + % 5 CO, ile devamli gazlanan
Tirod soliisyonu iceren 10 mllik organ banyosuna asilmistir. Mide fundus strip-
Jerine 1 g, jejunum preparatiarma 0.5 gk bir gerilim uygulanmig, stabil olma-
larr igin 45 dakika bekletilmigtir. izotonik kontraksiyonlar frontal levye ile 6
kez biyiitilerek isli kafiida yazdinlmigtir. Tirod soliisyonunun bilegimi (mM) :
NaCl 139.2, KCl 2.7, NaHCO3 11.9, NaH2PO4 0.4, glukoz 5.5, CaCly 1.8,
MgClz 0.49 idi.

Mide fundus stripleri ve jejunum preparatlarmda metakolin (swasiyla 30
nM-30 uM ve 30 nM-10 pM) igjin kiimiilatif doz-cevap egrileri elde edilmigtir.
" Dafia sonra 2 dakika siire ile 10~ M linkomisin veya 20 pg/ml klaritromisin ile
inkiibe edilerck metakoline tekrar doz-cevap egrisi yazdinlmigtir. Bu preparat-
larda klaritromisin ve linkomisin uygulamasindan dnce metakoline alman kon-
traktil cevaplarin maksimum degerleri % 100 olarak kabul edilmig ve difer
cevaplar bu degerle orantilanmugur. Lineer regresyon kullanilarak metakoline
verilen kontrakiil cevaplarim ECso degerleri saptanmugtir. Linkomisin ve klarit-
romisinin Emax ve ECso degerleri iizerindeki etkileri eglestirilmig t testi ile de-
gerlendirilmistir.

Elektriksel uyarmin jejunum preparatlart iizerindeki etkisini incelemek igin,
preparatlar bir ¢ift platin elekirod ve stimiilatér (Mcdikal Elektronik 14d.) ile
direkt olarak uyardmistir (37.5 mA,4 ms, 20 Hz, 15 sn). Daha sonta 2 dakika
siire ile 10 M linkomisin veya 20 ug/ml klaritromisin ile inkiibe edilmig ve e-
lektriksel stimiilasyon uygulanmugtir. Elekiriksel uyariya verilen non-adrenerjik
non-kolinerjik (NANC) cevaplan incelemek amaci ile 10° M atropin ve 107
M propranolol ile S dakika inkiibe cdildikien sonra clcktriksel uyar uygulan-
miglir. Preparat 2 dakika siire ile linkomisin (10'3M) veya klaritromisin (20
pg/ml) ile inkiibe edilip tekrar elcktriksel uyan uygulanmigtin. Linkomisin veya
klaritromisinin elektriksel uyariya verilen kontrakiil cevaplar lizerindeki etkisi-
nin degerlendirilmesinde eglegtirilmig t testi kullanilmagtir.

Caligmada metakolin (Sigma), propranolol HCI (Sigma), airopin siilfal (Ga-
len ilaglan), Linkomisin HCI (ibrahim Ethem), klaritromisin (Mustafa Nevzat)
kullanilmigtir. Klaritromisin 6nce absolii metanolde ¢oziilmiis (1 mg i¢in 0.14
ml absolii metanol), sonra pH 6.5 olan 0.1 M fosfat tamponu ile istenca hacme
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tamamlanmig ve giinliik olarak hazirlanmigtir. Organ banyosundaki metanol
konsantrasyonu % 0.4 olarak gerceklegmistir. Diger ilaglar distile suda coziile-
rek kullaniimigtir,

BULGULAR

Mide fundus striplerinin metakoline verdigi kontraklil cevaplarm maksi-
mum degerleri linkomisinden sonra artis gésiermigtir (siwasiyla Emax = 100, 103
% 5) (n=14, p<0.05 ). Linkomisin metakolinin ECsp degerinde de artiga neden
olmustur (smassyla -logio Molar ECsp = 6.12 = 0.22, 6.06 = 0.19) (p<0.05 )
{Sekil 1). . : '

Mide fundus striplerinin metakoline verdigi kontraktil cevaplarm maksi-
mum degerleri klaritromisinden sonra diigiis gdsterirken (swrasiyla Emax = 100,
95 = 8) (n = 12, p<0.05) ECsp degeri artnmgtir {sirasiyla -logio Molar ECso =
6.26 = 0.21, 6.12 = 0.17) (p<0.05 ) (Sekil 2).

Jejunum preparatiarmda linkomisin melakoline verilen kontrakiil cevaplarin
Emax ve ECso deferlerinde (sirasiyla Emax = 100, 98 = 7; sirasiyla -logic Mo-
lar ECsp = 6.57 = 0.29, 6.45 = 0.16) bir degigiklie neden olmazken (n=7, p>
0.05) {Sekil 3) klaritromisin kontraktil cevaplarin maksimum degerini azaltmg
(sirasiyla Emax = 100, 92 = 7) (n = 12, p<0.05), ECso degerini (sirasiyla -logio

-Molar ECs0 = 6.56 + 0.13, 6.49 = 0.07) ise degistirmemistir (n = 12, p>0.05)
(Sekil ).

Linkomisin ve klaritromisin jejunum preparatlarmin elektriksel uyariya ver-
digi hem atropine duyarli kontrakiil cevaplar: (swrasiyla n = 9, n = 16) hem de
atropin ve propranolol ile inkiibe edildikien sonra elekiriksel uyariya verilen
NANC kontraktil cevaplan (sirastyla n = 30, n= 14) Snemli dlgiide azaltmiglar-
dir (p<0.05) (veriler g6steriimedi).

TARTISMA

.

Makrolid bir antibiyotik olan klaritromisin ve linkozamid bir antibiyotik o-
fan linkomisin cesgitli infeksiyonlara karst kullanidmaktadmlar. Cahgmamizda
klaritromisin ve linkomisinin izole sigan mide stripi ve jejunumunda metakoli-
nin neden oldugu kontraksiyonlar ve elekiriksel uyariya bagly kontraksiyonlar
tizerine etkisi aragtindmigtir,

Itoh ve ark. (3,4) eritromisinin giicli gastrointestinal kontraksiyonlara ne-
den oldugunu ve bu etkisinin gastrointestinal bir hormon olan motiline benzedi-
gini ortaya koymuglardir. Motilinin izole barsak preparatlarini kasics etkisi tiire
6zgii olup, izole insan ve tavgan barsagmda koniraksiyonlara neden olurken, i-
zole sigan ve kobay barsaginda boyle bir etki gdstermemektedir (13). Benzer
sekilde, bir makrolid olan EM-523 antibakteriyel etki gostermeksizin gastroin-
testinal motiliteyi gii¢li bir sekilde stimiile etmektedir (5). Ancak EM-523'iin
de kasici etkisi, motilin gibi tiire dzgii 6zellik gosterip izole tavsan barsaginda
kontraksiyonlara neden olurken, bu etki sigan veya kobay barsainda goriilme-
migtir (13).

Sican jejunum preparat1 iizerinde yaptifimiz ¢ahigmada hem klaritromisin
hem de linkomisin metakoline verilen kontraktil cevaplan artirmamus, klaritro-
misin metakoline verilen cevaplarin Emax degerini diigiirmiigtiir. Dolayisiyla bu
iki antibiyotigin siganlarda intestinal motiliteyi artirmadiklari, buna ilaveten kla-
ritromisinin intestinal motiliteyi azalttg diigiiniilmiistir.

Kondo ve ark. (6) ile Pecters ve ark. (10) eritromisin ve tiirevlerinin tavsan
duodenumunda kontraksiyonlara neden olduklarun ve radyoaktif motilinin izole
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tavgan diiz kasina spesifik baglamigimi inhibe ettiklerini bildirerek bu bilesiklerin
motilin agonisti oldufu sonucuna varmglardir. Bu bulgulara dayanarak klaritro-
misin ve linkomisinin de motilin reseptorleri iizerine etki edebilecekleri ve si-
can  gastrointestinal diiz  kasmmda motilin  reseplérlerinin - bulunmadig:
disgiiniilebilir.

Sigan jejunum preparatlannin elekiriksel uyariya verdigi atropine duyarh
bir komponent iceren kontraktil cevaplarm ve NANC kontraklil cevaplarin hem
linkomisin hem de klaritromisin ile zayiflatilmas1 bu iki antibiyotifin en azin-
dan sicanlarda intestinal motiliteyi azaltabilecegini diigindiirmektedir.

- Mide fundus striplerinin metakoline verdigi kontraktil cevaplarmn linkomisin
ile artig gostermesi linkomisinin gastrik motiliteyi artirabilecegini digindiirmek-
tedir. Ancak ECsp degerinin de¢ ayn1 zamanda arhig gostermesi dokunun duyarli-
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Iigimn da azaldigmi gostermigtir. Aym duyarhilik azalmas: klarifromisin etkisi i-
le de goriilmiig, buna ilaveten klaritromisin metakoline verilen kontraktil cevap-
larm maksimum degerlerini de diigiirmigtiir. Dolayisiyla Klaritromisinin gastrik
motiliteyi arlwrma sanst zayifur. Ustelik gastrik motiliteyi azalttifr izlenimi edi-
nilmistir.

Sonug olarak sigan modelinde klaritromisin ve linkomisinin eritromisin gibi
gastroiniestinal motiliteyi artinict bir etkiye sahip olmadiklan diigiiniilmisgtiir.
Ancak bu iki amibiyotigin gasirointestinal etkisinin daha bir gok tiirde incclen-
mesi gerekmektedir.
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