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Ozet: Bu arastirmada, diazepam ve baklofenin farelerde in vitro ince ve kalin bagirsak diiz kas
kasilimlari iizerine etkileri incelenmistir. Caligmada 80—100 gram agirliginda 14 adet fareden elde edilen ince
ve kalin bagirsak pargalari, icerisinde “Tyrode” ¢dzeltisi bulunan izole organ banyosuna yerlestirildi. ik nce
biitiin dokularda asetilkolinin (ACh) etkili dozunun tespiti i¢in ¢esitli konsantrasyonlarda ACh (10°M, 3x10°
®M, 10°M, 3x10°M, 10™M) organlarin bulundugu ortama sirasiyla katilarak etkili doz tespit edildi. Elde
edilen ACh’nin etkili dozunun yalmz, diazepam (10°M, 10°M, 10*M) ve baklofenin (10°M, 10*M, 10°*M)
cesitli konsantrasyonlariin varliginda denenmesiyle olusan cevaplar incelendi. ince ve kalin bagirsak diiz
kaslarinda en biiyiik cevaplarin olustugu 3x10°M’hik ACh derisimi biitin segmentler icin etkili
konsantrasyon olarak tespit edildi. Diazepamin en diisiik konsantrasyonu (10°M) hari¢ diger derisimlerinin
(10°M, 10*M) varhginda elde edilen amplitiit degerlerinin azaldigi, latent siirelerinin ise uzadigi tespit
edildi. Bu durum, fare ince ve kalin bagwsak diiz kas kasilimlarim diazepamin ancak artan
konsantrasyonlarina bagl bir sekilde baskilayabildigini gosterdi. Baklofenin ise yine en yogun derigimi (10
M) harig diger iki derisiminde (10*M, 10*M) ACh’nin yalniz denenmesine gore biitiin dokularin hem latent
stirelerde hem de amplitiitlerinde 6nemli farkliliklar olusturmadig1 gézlendi. Sonug olarak in vitro kosullarda
farelerde ince ve kalin bagirsak diiz kasinda Ach kaynakli kasilimlar1 diazepamin inhibe edici etkisinin
baklofene oranla daha gii¢lii oldugu goriildii.

Anahtar kelimeler: Baklofen, Diazepam, in vitro kasilim, fare, ince ve kalin bagirsak

The Effects of Diazepam and Baclofen on The In Vitro Contraction of Small and
Large Intestines in Mice

Summary: In this study, the effects of diazepam and baclofen on the in vitro smooth muscle
contractions of small and large intestines of mice were examined. In the study, the tissues of small and large
intestines of 14 mice weighting 80-100 g were placed into the isolated organ bath including “Tyrode”
solution. Firstly, in order to determine the effective dosage of acetylcholine (Ach) on all tissues, the effective
dose determined by putting various concentrations of Ach (10°M, 3x10°M, 10°M, 3x10°M, 10“M) into the
medium including organs respectively. The responses of the application of the effective dose of Ach alone in
the presence of various concentrations of diazepam (10°M, 10°M, 10*M) and baclofen baklofenin (10°M,
10*M, 10*M) were examined. 3x 10° M Ach concentration having the biggest responses on the smooth
muscles of small and large intestine determined as the effective concentration for all segments. Except the
lowest concentration of diazepam (10° M), the amplitude values obtained with the other concentrations (10
M, 10* M) decreased; on the other hand, latent duration increased. This situation showed that diazepam
could only prevent the smooth muscle contractions of small and large intestines of mice due to its increasing
concentrations. On the other hand, it observed that there wasn’t any difference in both latent duration and
amplitude values of all tissues for both concentration of baclofen (10“ M, 10° M) except the highest
concentration of baclofen (10-3 M) compared to the application of Ach alone. As a conclusion, it observed
that diazepam had stronger inhibiting effect for Ach —induced contractions in the smooth muscle of small and
large intestines of mice in vitro conditions compared to baclofen.
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GIRIS

Gamma-aminobutyric acid (GABA) sistemindekiler harig digerleri otonom

salimimini diizenleyen otoreseptorler merkezi sinir
sitemi ndronlarinda bulunmanin  yami sira
insanlarda ve yiliksek memelilerin enterik sinir
sistemlerinde de bulunmaktadir ( Bayer ve ark.,
2002). Giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalar ile
otuzdan fazla GABA’erjik noérotransmitter
maddelerin periferik dokulardaki varlig1 tespit
edilmis olup bunlardan enterik sinir

ozelliktedirler (Nut, 2006). Immunhistokimyasal
caligmalarla 6zellikle myenterik pleksusta yiiksek
yogunlukta GABA igeren sinir lifleri ve hiicre
govdelerinin varlig1 gasrointestinal kanal boyunca
tespit edilmistir (Zhou ve Galligan, 2000). Enterik
sinir sistemindeki GABA’erjik ndronlar glutamik
asit dekarboksilaz enzimi igerirler ve bu enzim ile
glutamattan GABA sentezi yaparlar. GABA
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sistemi temel olarak GABA, ve GABAg adi
verilen iki alt reseptdr tarafindan aktive
edilmektedir. Bu reseptdrler in vitro ve in vivo
ortamlarda gastrointestinal motiliteyi uyarabilir
(Akinc1 ve Schonfiel, 1999; Castelli ve ark.,
1999).

Bir tir GABA analogu olan diazepam ve
baklofen  klinik  olarak  farkli  amaglarla
kullanilmaktadir. Diazepam, Veteriner Hekimlikte
hayvanlarda yatistirict olarak, ¢irpmnma yapici
maddelerle zehirlenmelerin sagaltiminda, iiretral
tikanma ve {retra bilizgeci tonusunun arttig1
durumlarda gevsetici amaglarla kullanilmaktadir
(Mars ve ark., 2004). Baklofen ise baslica ¢izgili
kaslarda spazm, rijidite ve klonus ile birlikte
goriilen norolojik hastaliklarin  sagaltiminda
kullanilmak amaciyla tiretilmistir. Ayrica medulla
spinalisteki monosinaptik baglantilar olarak
bilinen merkezi sinir sitemi ndronlarinin
uyarilmasimi  baskilamakla  birlikte GABAg
reseptorleri i¢in spesifik bir liganttir (Addolorato
ve ark., 2006).

Diazepam ve baklofen ile giiniimiize kadar
yapilan c¢aligmalarda olduk¢a farkli sonuglar
bildirilmistir. Ornegin Meldrum ve ark. (1986)
diazepamin diisiik konsantrasyonlarinin rat safra
kesesi ve ileum kasilimlar1 tizerine etki etmedigini
ancak yiiksek konsantrasyonda kasilimlari inhibe
ettigini  bildirilmislerdir. Diazepam damar igi
uygulamalarinin ise mide bagirsak igeriginin gecis
stireleri tizerine kopeklerde (Chandler ve ark.,
1999) herhangi bir etki etmedigi, ratlarda
(Martinez ve ark. 1992) ise intestinal gegis
stiresini  kisalttigi  bildirilmektedirler.  Diger
taraftan baklofenin guinea pig ileum (Giotti ve
ark., 1983) ve tavsan colon (Tonini ve ark., 1989)
kaslarinda tonus azalmasina neden oldugu yapilan
caligsmalarla bildirilmistir. Gentilini ve ark. (1992)
baklofenin in vitro ortamda insanlarda jejunum
longitudinal diiz kas kasilimlarinin hem amplitiit
hemde frekansini azalttigini, daha yiiksek
konsantrasyonlarda ise kasilimlari tamamen bloke
ettigini, oysa kolon sirkiiler ve longitudinal kas
kasilimlarina ise etki etmedigini bildirmektedir.
Biitiin bu bilgiler GABA reseptorleri iizerinden
etki eden ilaglarin gastrointestinal motilite {izerine
olan etkilerinin hayvan tiirlerine ve sindirim
sisteminin  bolimlerine gore olduk¢a farkl
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle merkezi
sinir sistemi etkili ¢izgili kas gevseticilerinin
farelerde sindirim kanali diiz kasi iizerine olan
etkilerinin aydinlatilmasinin ileride bu konuda
yapilacak  arastirmalara  katkida  bulunacagi
diistiniilmektedir. Bu c¢alismanin amaci GABA
tirevi iki ila¢ olan diazepam ve baklofenin
farelerin ince ve kalin bagirsaklarinda in vitro
ortamda kasilim yoniinden segmentler arasinda bir
farklilik olusturup olusturmadigini incelemektir.

MATERYAL ve METOD
Arastirmada 80-100 gram agirhginda Swiss
albino ki 14 adet fare kullanildi. Bu c¢alisma
Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu tarafindan onaylanmistir. Hayvanlara hafif
eter anestezisi uygulanarak boyun eklemlerinden
disloke edildi. Daha sonra ince bagirsak olarak
distal ileum ve medial jejunum ile kalin bagirsak
olarak proksimal ve distal kolonlar kullanildi.
Bunun icin ileo-sekal kapagin 3-4 cm
yukarisindan distal ileum, 25 cm yukarisindan ise
jejunumun orta bolgesinden 2 cm ince bagirsak
ornekleri ¢ikarildi. Kalin bagirsak ornekleri ise
sekumunun bitiminden 2 cm asagida proksimal
kolon ve rektumun 2 cm O6niinden distal kolon
olmak iizere yine 2 cm olarak alindi. Alinan
bagirsak pargalart Tyrode (mM cinsinden 1 1t’de,
NaCl, 136.9; KCI, 2.7; CaCl,, 1.8; MgCl,, 1.0;
NaHCO;, 11.9; NaH,PO4 0.4; glikoz, 5.0)
soliisyonu ile temizlendikten sonra bagirsak
mukozasina  zarar  verilmeden  mezenter
dokularindan temizlendi. Daha sonra hazirlanan
bagirsak parcalari, organ banyosunun her iki
kadehinde es zamanli olarak calisilirken diger iki
parga +5 °C’de buzdolabi 1sisinda bekletildi.
Bagirsak pargalari, 37 °C’lik bir 1s1da ve % 95 O,
- % 5 CO; gaz karigimu ile siirekli havalandirilan
15 ml’lik Tyrode ¢ozeltisi icerisinde olacak
sekilde izole organ banyosunun kadehlerine
yerlestirildi.

Caligmada kullanilan dokulara uygulanan
protokoller Tablo 1’de &zetlenmistir. Buna gore
dokulara baglangicta 2 gramlik bir gerim
uygulandi ve dokularin ortama aligmalari igin en
az 1 saat silireyle ve her 15 dakikada bir
degistirmek kosulu ile tyrode ¢ozeltisi icerisinde
bekletildi (Tablo 1). Uyum siiresini takiben ilk
once 6 adet farede asetilkolinin (Ach) bagirsak
segmentlerindeki etkili derisimini bulmak i¢in doz
cevap egrisi olusturuldu (n = 6). Bunun igin
dokunun bulundugu ¢ozelti igerisine Ach’nin in
vitro ortamda etkili oldugu bilinen 5 farkli dozu
(10° M, 3x10°® M,10° M, 3x10°> M ve 10*M)
kiimiilatif olmayan bir sekilde verilerek her doku
icin en etkili doz tespit edildi. Ach’nin her
konsantrasyonu verildikten sonra tyrode ¢ozeltisi
ikiser dakika arayla iki kez degistirilerek dokunun
onceki tonusuna kavusmasi saglandi. Bu
uygulamanin sonunda asetilkolinin etkili dozu
biitiin segmentler igin 3x10° M olarak tespit
edildi. Geriye kalan 8 farede ise Ach’nin bu en
etkli dozu diazepamin 10°° M, 10° M ve 107
M’lik ve baklofeninde 10° M, 10* M ve 10°
*M’lik literatiirlerde bildirilen (Sert ve Piskin,
2004) konsantrasyonlar1 varliginda tekrarlandi (n
= 8). Bu wuygulamalar arasinda her bir
konsantrasyona verdikleri cevaplar kaydedilerek
yikama islemleri tekrar edildi. Baklofen ile olan
uygulamalara baglamadan 6nce doku dinlenmesi
icin 45 dakika “Tyrode” c¢ozeltisi igerisinde
bekletilerek dinlendirdi. Bagirsak diiz kaslarina ait
alinan bu cevaplar, izometrik “’force transducer’’
(Force Displacement Transducer 10-A) ve
“’acquisition system’> (MP30 Model Biopac
WSW) yardimi ile bilgisayarda goriintiilenerek
kayit edildi. Asetilkolinin tek basina, ayrica
diazepam ve baklofen varliginda uygulanmasi
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sonucu olusan kasilim cevaplar1 gram cinsinden
(amplitiit) ve asetilkolin uygulamasindan cevabin
olugsmaya basladigi ana kadar gecen siireler (latent
siire) saniye cinsinden degerlendirildi. Istatistiksel
yontem olarak, Ach’nin etkili dozunun tespiti ve
etkiliia. Ach dozu varliginda  uygulanan

boliimiinlerinde olusturduklarr amplitiit ve latent
stire degerleri arasinda yapilan karsilagtirmalarda
“Varyans analizi” ile “Duncan” testleri uygulandi.
Caligmada p < 0.05 fark diizeyi istatistiksel olarak
onemli kabul edildi.

konsantrasyonlarin bagirsagin farkli
Tablo 1. izole organ banyosunda fare ince ve kalin bagirsak segmentleri iizerine uygulanan protokoller.
Uygulama Protokol
Inkiibasyon Tyrode icersinde bekletme (1 saat)
Uygulama | Ach (10° M, 3x10° M,10° M, 3x10° M ve 10*M)
Uygulama II Diazepam (10° M, 10° M ve 10* M) + 3x10° M (Ach)
Uygulama I11 Baklofen (10> M, 10 M ve 10 M) + 3x10° M (Ach)
BULGULAR Fare ince ve kalin bagirsak diiz kaslarn

Asetilkolinin etkili dozuna ait elde edilen
kasilim (gr) degerleri Tablo 2’de verilmistir.
Ayrica asetilkolinin etkili dozunun (3x10° M)
yalniz, diazepam (10° M, 10° M, 10* M) ve
baklofenin (10° M, 10* M, 102 M) cesitli
konsantrasyonlar1 varliginda fare ince ve kalin
bagirsak diiz kaslarina uygulanmasiyla elde edilen
amplitiit (gr) ve latent siire (sn) degerleri Tablo 3
ve Tablo 4°de verilmistir.

iizerinde asetilkolinin 10° M, 3x10° M, 10° M,
3x10° M ve 10* M’lik konsantrasyonlarimn
olusturdugu kasilimlarin amplitiitleri kendi iginde
karsilastirildiginda konsantrasyonun yiikselmesine
bagl olarak biitiin dokularin kasilim degerlerinde
en yogun derisim hari¢ rakamsal bir artis meydana
geldigi tespit edilmistir. Bu rakamsal artiglarin
biitin  dokularda  konsantrasyonlar  arasinda
istatistiksel yonden onemli farkliliklar (p <0.05)
olusturdugu goézlendi (Tablo 2).

Tablo 2. Farelerde asetilkolinin ¢esitli konsantrasyonlarinin ince ve kalin bagirsak diiz kaslarina

uygulanmasiyla elde edilen amplitiit (gr) degerleri (n = 6).

Kosantrasyon (M) Amplitiit (gr)

Jejunum Ileum Proksimal kolon Distal kolon
10° 2.16+022*  1.66+0.12°® 2.35+0.32* 2.84+0.30°
3x10° 293+0.18"  2.12+0.28"® 2.75+0.25" 3.26 +0.24"°
10° 3.54+040%  2.65+0.30® 3.20+0.35% 3.74+0.35%
3x107° 418 +032"  320+022%® 3.85+022% 4.52 +0.26%
10* 3.75+0.20%  2.82+020® 3.55+0.30 4,05+ 0.15%

Aynut siitunda (a, b, ¢, d) farkli harfleri tasiyan konsantrasyonlar ve ayni satirda farkli harf tagiyan (A, B, C)
dokular arasindaki farklilik istatistiksel olarak 6nemlidir (p < 0.05).

Diazepamin biitiin konsantrasyonlarinin
(10° M, 10° M, 10* M) varhiginda asetilkolinin
etkili dozunun (3x10° M) her doku i¢in vermis
oldugu cevaplar kendi igerisinde
karsilagtirildiginda en diisiik derisim harig, yine
biitin dokularda olmak iizere amplitiitlerde
istatistiksel olarak Onemli bir azalma meydana

gelirken (p < 0.05) latent siirelerde ise uzama (p <
0.05) belirlendi (Tablo 3 ve Tablo 4). Ayrica
diazepamin her bir konsantrasyonunun her
bagirsak  segmentinde  meydana  getirdigi
kasilimlarin latent siireleri kendi aralarinda
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak onemli
bir farklilik tespit edilemedi (Tablo 4)

Tablo 3. Farelerde asetilkolinin etkili dozunun (3x10°° M) yalniz, diazepam (10°° M, 10° M, 10 M) ve
baklofenin (10° M, 10 M, 10° M) c¢esitli konsantrasyonlar1 varhginda ince ve kaln bagirsak diiz
kasilarina uygulanmasiyla elde edilen amplitiit (gr) degerleri (n = 8).

Kosantrasyon (M) Amplitiit (gr)

Jejunum Proksimal kolon Distal kolon
Ach 3x10°° 2.48 + 020 2.52+0.15% 3.15+0.30% 3.24+025%
Diazepam 10° 2.23+0.15™ 230+ 0.26™ 2.85+0.24%® 3.06 £ 0.20%®
Diazepam 10° 1.74 + 0.20™ 2.05+0.30™ 2.50+0.18" 2.54 +0.25%
Diazepam 10°* 1.28 +0.22%4 1.80 +0.18%® 1.95+0.26°® 2.03 +0.22%
Baklofen 10°° 2.40 + 030 2.45+0.25% 3.00 +0.30°® 3.18£0.18%
Baklofen 10°* 2.25+0.24% 230+ 020 2.80 +0.28%® 3.00 £ 0.25%
Baklofen 10°° 2.05+ 020" 2.10+ 0.30™ 2.55+0.25% 2.75+0.30%

Ayni siitunda (a, b, ¢, d) farkli harfleri tasiyan konsantrasyonlar ve ayni satirda farkli harf tasiyan (A, B)
dokular arasindaki farklilik istatistiksel olarak 6nemlidir (p < 0.05).
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Ancak  baklofende ise  yine  biitiin
konsantrasyonlarmm (10° M, 10* M, 10° M)
varliginda asetilkolinin etkili dozunun (3x10° M)
her dokuya verdigi cevaplar kendi igerisinde
incelendiginde baklofenin en yiiksek derisimi hari¢
diger  konsantrasyonlarin  biitin ~ dokularin
amplitiitlerinde bir azalma, latent siirelerinde ise
uzamaya neden oldugu goriilse de bunun
istatistiksel olarak oOnemli olmadigr goézlendi.
Sadece baklofenin en yiiksek derisiminde (107 M)
amplitiitlerde istatistiksel olarak 6nemli bir azalma
(p < 0.05) latent siirenin ise uzadigi (p < 0.05)

goriildii (Tablo 2 ve Tablo 4). Diazepamda oldugu
gibi baklofenin biitiin konsantrasyonlarinin her bir
bagirsak segmentinde meydana getirdigi
kasilimlarin latent siireleri arasinda ise yine
istatistiksel olarak oOnemli bir farklilik tespit
edilemedi (Tablo 4). Ayrica baklofenin her bir
konsantrasyonlarinin  her bagirsak segmentinde
meydana getirdigi kasilimlarin latent siireleri kendi
aralarinda  karsilastirildiginda ise  diazepamda
oldugu gibi istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik
tespit edilemedi (Tablo 4).

Tablo 4. Farelerde asetilkolinin etkili dozunun (3x10°° M) yalniz, diazepam (10° M, 10° M, 10* M) ve
baklofenin (10° M, 10*M, 10°° M) gesitli konsantrasyonlar1 varliginda ince ve kalin bagirsak diiz kasilarina
uygulanmasiyla elde edilen latent siire (sn) degerleri (n = 8).

Kosantrasyon (M)

Latent siire (sn)

Jejunum Ileum Proksimal kolon Distal kolon
Ach 3x10° 3.20+0.25° 3.26+0.32° 3.40 £ 0.35% 3.55+0.30°
Diazepam 10° 3.30+0.20° 3.40+0.38° 3.55+0.25% 3.75+0.25°
Diazepam 10° 4.15 + 0.40° 4.05+0.30° 430 + 0.45" 4.10 +0.25°
Diazepam 10°* 5.10 £ 0.35° 4.85+0.20° 5.05+0.30° 4.90 +0.20°
Baklofen 10°° 3.30 £ 0.20° 3.35+0.30° 3.55+0.25° 3.80 £0.15%
Baklofen 107 3.80 +0.22° 3.65 £ 0.40° 3.95+0.30° 4.00 +0.35°
Baklofen 10 4.40 + 0.30° 445 +0.25° 420+ 0.35° 4.95 + 0.40°

Ayni siitunda farkli harf (a, b, ¢, d) tasiyan konsantrasyonlar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemlidir (p < 0.05).

TARTISMA

Sunulan bu ¢alismada, benzodiazepin tiirevleri
olan diazepam ve baklofenin fare ince ve kalin
bagirsak diiz kas kasilimlari {izerine olan etkileri
incelendi. Calismada ACh’nin c¢esitli derisimlerine
verilen cevaplar incelendiginde ACh’nin 3x10° M
konsantrasyonunun biitiin dokularda en yiiksek
kasilimi olusturdugu goriildii. Bununla birlikte elde
edilen bu en yiiksek cevap ile en diigiik ACh (107°
M) konsantrasyonu arasinda kalan derisimlere
verilen cevaplar arasinda istatistiksel olarak énemli
farklilik oldugu tespit edildi (p < 0.05). ACh’nin en
yiiksek derisimi olan 10 M ise biitiin dokularda bir
onceki konsantrasyona gore gevsemeye neden oldu.
Bu nedenle ¢aligma boyunca biitiin dokularda etkili
ACh konsantrasyonu olarak 3x10° M derisim
kullanildi. ACh uygulamalarindan elde edilen
kasilimlarin fare ince ve kalin bagirsak diiz kasinda
bulunan  muskarinik  reseptorler  araciligiyla
gergeklestigi bilinmektedir. Ayrica ince ve kalin
bagirsaklarda yaygin olarak M, ve M; tipi
muskarinik reseptorlerin bulundugu ve bunlarin
ACh araciligiyla bagirsaklarda kasilim meydana
getirdigi pek ¢ok arastirici tarafindan bildirilmistir
(Ehlert ve ark., 1999; Fareashi ve ark., 2001).

Diazepamin en diisiik derigiminin (10° M)
varliginda uygulanan etkili ACh konsantrasyonu ile
elde edilen kasilim cevaplar1 ile ACh’nin etkili
konsantrasyonun tek basma olusturdugu kasilimlar
arasinda biitiin segmentlerde istatistiksel olarak
onemli bir farklillk bulunamadi. Bu durum
diazepamin en diisiik konsantrasyonlarinin fare ince
ve kalin bagirsak diiz kasi iizerinde ACh kaynakli
kasilimlar1 inhibe edemedigini gosterdi.
Diazepamin diisiik konsantrasyonlarinin fare kalp

kast (Clanachan ve Marshall, 1980), safra kesesi
(Kubota ve ark., 1985) ve ileumu (Meldrum ve ark.,
1986) ile rat vas deferensi (Clanachan ve Marshall,
1980) iizerinde de inhibe edici etkisinin olmadigini
bildiren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bununla
birlikte diazepamun diger orta (10> M) ve yiiksek
(10* M) derisimleri varhginda elde edilen kasilim
cevaplart ile ACh’nin etkili konsantrasyonun tek
basma olusturdugu kasilimlar arasinda biitiin
segmentlerde istatistiksel olarak 6nemli farkliliklar
tespit edildi (p < 0.05). Bu sonug diazepamin farede
ince ve kalin bagirsak diiz kas kasilimlarini artan
(10" M) konsantrasyona bagli olarak ancak
yarismal bir sekilde baskilayabildigini
gostermektedir. Ishii ve ark. (1982) farenin izole
longitudinal ileum kas dokularinda 10 M’hk
diazepam derisimin kasilim cevaplarint % 97.8
oraninda inhibe ettigini bildirmektedirler. Ayrica
yine diger bir ¢alismada Meldrum ve ark. (1986)
fare ileumu ve safra kesesinde diazepamin sadece
yiiksek dozlarinin kasilimlar1 baskiladigini haber
vermektedirler. Elde edilen bu sonuglara gore
farede ince ve kalin bagirsak diiz kaslarinda
ACh’nin  olusturdugu kasilimlari  diazepamin
konsantrasyona bagli olarak inhibe ettigi goriildil.
Bu durum, postgangliyonik kolinerjik néronlarin
uyarilmasinda GABA’nmn etkisine baglanmaktadir
(Ong ve ark., 1983). Diger taraftan Ong ve ark.
(1983) fare ince ve kalin bagirsaklarinda bulunan
muskarinik reseptdr tipinin, GABA salinimini
diizenleyen GABA, reseptorleri ile uygunluk
gosterdigini  bildirmektedirler. Bu  durumda
diazepam fare bagirsak segmentlerinde,
benzodiazepin reseptdrlerine baglanarak GABAA
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reseptorlerinin aktive olmasina neden olmaktadir.
Sonugta postgangliyonik kolinerjik ndronlardan
salman ACh inhibe olmakta ve bagirsak
segmentlerinin kasilim giicii azalmaktadir. GABA
reseptorlerinin ince ve kalin bagirsak hareketlerinin
diizenleyici inhibitorii oldugu bildirimleri de bu
diisiinceyi destekler niteliktedir (Kerr ve ark.,
1983).

Baklofenin ii¢ farkli derisiminin varliginda
ACh’nin en etkili konsantrasyonun uygulanmasi ile
elde edilen kasilimlarin, derisimin artmasina bagli
olarak azaldigi goriildi. Ancak bu azalan
kasilimlarin en yogun baklofen derisimi hari¢ (p <
0.05) istatistiksel olarak ©nemli olmadigi tespit
edildi. Giotti ve ark. (1983) fare ince ve kalin
bagirsak diiz kaslarinda baklofenin GABAg
reseptorlerin uyariminda oldukga etkili oldugu ve
elektriksel alan stimiilasyonu ile yapilan kasilimlar
iizerine cok az inhibisyon yaptigint
bildirmektedirler. Ayrica fare (Carai ve ark., 2002)
ve tavsanlarin (Tonini ve ark., 1989) ince ve kalin
bagirsak diiz kaslarinda ACh’ ile olusturulan
kasilimlarda baklofenin inhibisyon yapmadigi
bildirimleri de sonuglarimizi desteklemektedir.
Ayyat ve ark. (1984)’nin baklofenin hem in vivo
hem in vitro ortamlarda rat, tavsan ve insan sidik
kesesi diiz kaslarindaki kasilimlari inhibe edici bir
etkisinin olmadig1 bildirimleri de sonuglarimizi
destekleyen diger bir bildirimdir. Baklofen bir
GABAg reseptor agonisti oldugu i¢in diiz kaslar
tizerine olan etkisini bu reseptorler aciligiyla
olusturmaktadir. Bununla birlikte ACh kaynakli
kasilimlar1 ise GABAA reseptdrlerince baskilandigi
bilinmektedir (Grider ve Makhlouf, 1992). Sunulan
bu ¢aligmada baklofenin biitiin dokularda diazepam
kadar gili¢lii gevsemelere neden olamayisini bir
GABAg reseptor agonisti olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz.

Sonug olarak, fare ince ve kalin bagirsak diiz
kasinda ACh kaynakli kasilimlart diazepamin
inhibe edici, baklofenin ise bu kasilimlar
etkilemedigi tespit edildi. Diazepamin bu etkiyi
bagirsaklarda bulunan muskarinik ve GABAp
reseptorleri  aktive  ederek  gergeklestirdigi
diisiincesine  varildi.  Diazepamin,  farelerde
konsantrasyona bagli olarak ince ve kalin
bagirsaklarda bulunan postgangliyonik kolinerjik
ndronlart inhibe ederek, ince ve kalin bagirsak
motilitesini azaltabilecegi kanisina varilmustir.
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