Ankara Univ Vet Fak Derg, 51, 189-193, 2004

Diazepam ve baklofenin kobaylarda sidik kesesi diiz kasi
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Ozet: Bu arastirmada, diazepam ve baklofenin kobaylarda sidik kesesi diiz kasi lizerine etkileri incelenmistir. Caligmada 250-
300 gram agirliginda 15 kobaydan izole edilen her bir sidik kesesinden hazirlanan serit seklinde preparatlar, icerisinde “Tyrode”
¢ozeltisi bulunan organ banyosuna yerlestirildi. Asetilkolinin (ACh) yalmz (10°M, 3x10°M, 10*M), diazepam (10°M, 10°M, 10°
*M) ve baklofenin (10°M, 10*M, 10°M) varliginda denenmesiyle olusturdugu cevaplar alindi. Sidik kesesi diiz kasinda Ach’nin ii¢
farkli konsantrasyonunun olusturdugu cevaplarm amplitiitlerinde, en biiyiik kasthimi 10*M’lik ACh’nin verdigi belirlendi. Diazepa-
mun en yiiksek dozunun (10*M) varhiginda ACh’nin farkli ii¢ konsantrasyonuna alinan cevaplarin, ACh’nin yalmz kullanilmasina
gore kasilimlart %60-75 oraminda azalttig: tespit edildi. Latent siirelerde ise ACh’nin iki dozuna (10°M, 3x10°M) gore en biiyiik
derisiminin (10™M) verdigi cevap siiresinin %59-64 kisaldig1 gériildii. Diazepamun (10™*M), kobay sidik kesesi diiz kasi kasilim-
larini, artan ACh konsantrasyonuyla yarismali bir sekilde baskilayabildigi saptandi. Baklofenin ii¢ farkli dozunun varliginda,
ACh’nin ti¢ farklt derisiminin olusturdugu cevaplarda ise ACh’nin yalniz denenmesine gore hem latent siireler hem de kasilimlarda
onemli farkliligin bulunmadig1 gézlemlendi. Sonug olarak, in vitro kosullarda kobay sidik kesesi diiz kasinda ACh kaynakli kasilim-
lart diazepamin doza bagli olarak inhibe ettigi, baklofenin ise bu kasilimlari etkilemedigi belirlendi.

Anahtar sozciikler: Baklofen, diazepam, diiz kas, kobay, sidik kesesi
The effects of diazepam and baclofen on the smooth muscle of urinary bladder in guinea pigs

Summary: This study was carried out to observe the effects of diazepam and baclofen on the urinary bladder smooth muscle
of guinea pigs. In the study, 15 guinea pigs weighing 250-300 g were used. The ribbon-like tissue samples were prepared from the
isolated urinary bladder. The tissue strips were placed into the isolated organ bath as in Tyrode solution. The contractions were in-
duced by acetylcholine (ACh) at the concentrations of 10°M, 3x10°M and 10*M alone and in the presences of diazepam and ba-
clofen at the concentrations 10°M, 10°M, 10*M and 10°M, 10*M, 10°M respectively. As a result, it was observed that of ACh after
using at three different concentrations on the urinary bladder, the biggest contraction was obtained with 10*M ACh. On the other
hand, the contraction responses obtained with acetylcoline at three different concentrations in the presence of the highest concentra-
tion of diazepam (10*M) were decreased at the rate of 60-75% compared to those obtained in using ACh in same concentrations
alone. In the matter of latent duration, it was decreased with 10*M ACh at the rate of 59-64% compared to the other doses (3x10°M
and 10*M). It was noticed that diazepam (10™*M) could decrease the motility of urinary bladder by competing with increased concen-
trations of ACh. On the other hand, there were not significant differences between using ACh at three different concentrations alone
and in the presence of three concentrations of baclofen in both latent durations and amplitudes. As a conclusion, it was observed that
diazepam inhibits ACh-induced contractions in the smooth muscle of urinary bladder of guinea pig in vitro depending on its concen-
trations, while baclofen at three different concentrations does not affect those contractions.
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Giris bunlarin sagaltim ve zoolojik islemlerini kolaylastir-

Diazepam, son yillarda biitiin diinyada veteriner
hekimlikte kedi, kdpek, sigir, koyun ve atlarda, pre-
anestezik, kas gevsetici, istah artirici, noroleptik agri
kesici, sakinlestirici etkinligiyle hayvanlarin daha uysal
hale gelmelerini saglamak amactyla yatistiric1 olarak ve
iiretral tikanma ile iiretra bilizgeci tonusunun arttig1 du-
rumlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica yabani
memelilerin hareketsiz birakilarak yakalanmalar1 ile

* Bu arastirma ayni baglikli doktora tezinden 6zetlenmistir.

mada, hareketsiz kilict madde olarak yararlanilmaktadir
(1,3,4,9). Bundan baska insanlarda genis oOlcekli kas
gevsetici, antikonviilzan, anksiyolitik ve hipnotik amag-
larla uygulandig: da bilinmektedir (7,8,19).

Diazepam, merkezi benzodiazepin baglanma bolge-
sine baglanarak gama amino butirik asit (GABA) resep-
torii ile birlesmekte ve GABA’nin reseptdr ayarlayici
cevabint giliglendirmektedir. Enterik gabaerjik noronlar
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gibi sidik kesesinde bulunan hem muskarinik hem de
adrenerjik reseptorlerin  sidik kesesinden salinan
GABA’y1 inhibe ettigi bildirilmektedir. Muskarinik re-
septorlerin bes tipi tanimlanmistir, ancak M, reseptor
tipinin GABA salimimini diizenleyen, GABA, reseptore
uygunluk gosterdigi saptanmistir.  GABA, reseptor
kompleksinin o alt birimi lizerinde benzodiazepin resep-
torleri baglanma bolgesi bulunmaktadir (2,3,11,13,22).

Baklofen, ¢izgili kaslarda spazm, rijidite ve klonus
ile birlikte olan ndrolojik hastaliklarin sagaltiminda kul-
lanilmak i¢in c¢ikarilmis olduk¢a yeni bir ilagtir. Bu
amacla, multipl sikleroz, spazmatik spinal felg, omurilik
kompresyonu ve serebral kaynakli kas spazmlarina karsi
ve sidik kesesi eksternal sfinkterinin spazmina bagli idrar
retansiyonunun tedavisinde kullanilmaktadir (1,15,16,18,
21). Kusunoki ve ark. (13) kobay sidik kesesinde,
endojen kaynakli GABA’ nin postgangliyonik kolinerjik
ndronlardan salman ACh’yi GABA, reseptdrlerinin
aktivasyonu ile baskiladigin1 ortaya koymuslardir.

Bu ¢alismada, merkezi sinir sistemi etkili, ayni za-
manda baglica sidikle atildig1 bilinen ¢izgili kas gevseti-
cilerinden diazepam ile baklofenin sidik kesesi diiz kas1
tizerine etkilerinin in vitro ortamda incelenmesi amacg-
lanmustir.

Materyal ve Metot

Arastirmada, 250-350 gram agirliginda 15 kobay
kullanildi. Hayvanlar %2.5’luk sodyum pentotal soliis-
yonundan 25 mg/kg periton i¢i uygulanarak anestezi
edildi ve boyun eklemlerinin dislokasyonuyla oldiiriildii.
Hemen sonra karin bolgeleri makasla kesilerek agildi ve
sidik kesesine zarar verilmeden baglantilarindan ve ¢evre
dokulardan temizlenerek ¢ikarildi. izole edilen her bir
sidik kesesi “Tyrode” c¢ozeltisi (mM cinsinden, NaCl,
136,9; KCl, 2,7; CaCl,, 1,8; MgCl,, 1,0; NaHCOs, 11,9;
NaH,PO,, 0.4; glikoz, 5,0) icerisine alindi. Sonra sidik
kesesi etrafindaki mezenter ve yag dokudan dikkatli bir
sekilde temizlenerek 1.5 cm x 0.5 ¢cm boyutlarinda serit
seklinde doku pargalar1 elde edildi (20). Hazirlanan bu
preparatlar, 37°C sicaklikta ve %95 O, - %5 CO, gaz
karigimu ile siirekli havalandirilan 15 ml “Tyrode” ¢ozel-
tisi icerisinde olacak sekilde izole organ banyosunun
kadehinde alt ve iist uglarindan baglanarak tespit edildik-
ten sonra izometrik diiz kas hareketleri “force
transducer” (Force Displacement Transducer 10-A) ve
“acquisition system” (MP30 Model Biopac WSW) yar-
dimu ile bilgisayarda goriintiilenerek kaydedildi. Baglan-
gicta doku pargalarina 2 gramlik bir gerim uygulanarak,
ortama alismalar1 igin en az 1 saat siireyle ve her 15 da-
kikada bir degistirmek kosulu ile “Tyrode” ¢ozeltisi
icerisinde bekletildi. Bu sirada “Tyrode” ile asetilkolin
(SIGMA, A-7000), diazepam (SIGMA, D-9900) ve
baklofenin (SIGMA, B-5399) ¢ozeltileri hazirlandi. U-
yum siiresini takiben dokunun bulundugu ¢ozelti igerisi-
ne asetilkolinin in vitro ortamda etkili oldugu bildirilen

(20), 3 farkli dozundan (10°M, 3x10°M ve 10*M) énce
10°M konsantrasyonda verildi ve cevabin almmasindan
sonra “Tyrode” c¢ozeltisi ikiser dakika arayla iki kez
degistirilerek dokunun 6nceki tonusuna ulagsmasi saglan-
d1. Sonra asetilkolinin 3x10°M ve 10*M konsantrasyon-
lar1 ilave edildi, cevabin alinmasini takiben bir onceki
yikama islemleri tekrar edilerek dokunun baslangic
gerimine kavugsmasi ve 10 dakika bekletilerek dinlenmesi
saglandu.

[zole organ banyosuna diazepamin literatiirlerde
bildirilen (1,8) 10°M, 10°M ve 10*M’lik konsantrasyon-
larindan ilki olan 10°M diazepam ¢ozelti igerisine katila-
rak, iki dakika beklenildi, iizerine 10°M konsantrasyonda
asetilkolin eklenerek cevap alindiktan sonra “Tyrode”
cozeltisi ikiser dakika arayla iki kez degistirilerek doku-
nun dnceki tonusuna ulagmasi saglandi. Diaze-pamin 107
SM’lik konsantrasyonunun ¢ozeltiye katilma-sindan iki
dakika sonra olacak sekilde sirasiyla asetilko-linin 3x10°
M ve 10*M’Iik konsantrasyonlari ayri ayr1 eklendi ve
cevabin alinmasini takiben her uygulama son-rasi yikama
islemleri tekrarlandi. Dokunun baglangigtaki tonusuna
kavusmasi icin 10 dakika “Tyrode” ¢ozeltisi igerisinde
bekletildi. Bu siire sonunda, diazepamm 10°M ve 10"
*M’lIik konsantrasyonlar1 varliginda asetilkolinin 10°M,
3x10°M ve 10*M’lik dozlarma, her birinin ayri ayri
verdikleri cevaplar kaydedilerek yikama iglemleri tekrar
edildi.

Doku, dinlenmesi icin 1 saat “Tyrode” ¢ozeltisi ice-
risinde bekletildi. Baklofenin literatiirlerde bildirilen
(8,21) 10°M, 10™*M ve 10°M’hk konsantrasyonlarindan
her biri i¢in asetilkolinin ii¢ dozunun (10°M,3x10°M,10"
*M) olusturdugu cevaplar ayri ayri kaydedildi. Uygula-
malar arast “Tyrode” ¢ozeltisi ile ikiser dakika arayla iki
kez yapilan yikama islemleri tekrar edildi.

Bu aragtirmanin yapilabilmesi i¢in Ankara Univer-
sitesi Veteriner Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onay1 alind.

Veri olarak, asetilkolinin yalniz kullanilmasi ayrica
diazepam ve baklofen varliginda uygulanmasi sonucu
olusan cevaplar (amplitiit), gram cinsinden ve
asetilkolinin verilisi ile cevabin olugmaya basladigi ana
kadar gecen siire (latent siire) saniye cinsinden degerlen-
dirildi. Istatistiksel yontem olarak, her sidik kesesi prepa-
rat1 i¢in ayri olacak sekilde elde edilen amplitiit ve latent
siire degerleri arasinda yapilan karsilagtirmalarda
“Varyans analizi” ile “Duncan” testleri uygulandi ve p<
0.05 fark diizeyi calismada 6nemli kabul edildi.

Bulgular

Asetilkolinin  (10°M, 3x10°M, 10*M) yalniz,
diazepam (10°M, 10°M, 10*M) ve baklofenin (10°M,
10*M, 10°M) varhginda kobay sidik kesesi diiz kasina
uygulanmasiyla elde edilen amplitiit (g) ve latent siire
(sn) degerleri, tablo 1 ve 2°de verilmistir.

Kobay sidik kesesi diiz kasi iizerinde asetilkolinin
10°M, 3x10°M ve 10*M’lik konsantrasyonlarmm olus-
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turdugu kasilimlarin amplitiitleri ve latent stireleri kendi
icinde karsilagtirildiginda cevaplar arasinda latent siire
bakimindan kiigiik farklar elde edilmesine ragmen istatis-
tiksel yonden farkli olmadigi goriildi (Tablo 2).
Amplitiitler arasinda ise konsantrasyonun yiikselmesine
baglh olarak degerlerde rakamsal bir artis izlenirken,
istatistiksel yonden farkhihigin (p<0.05) ACh’nin 10°M
ile 10*M’lik dozlarma alinan cevaplar arasinda oldugu
gozlemlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Kobaylarda asetilkolinin (10°M, 3x10°M, 10°*M)
yalniz, diazepam (10°M, 10°M, 10*M) ve baklofenin (10”°M,
10°*M, 10°M) varliginda sidik kesesi diiz kasmna verilmesiyle
elde edilen amplitiit (g) degerleri (n= 30).

Table 1. The amplitude (g) values obtained from administrating
acetylcholine (10°M, 3x10°M, 10™*M) alone and in the pres-
ences of diazepam (10°M, 10°M, 10*M) and baclofen (10"
M, 10*M, 10°M) on the smooth muscle of urinary bladder of
guinea pigs (n=30).

Amplitiit (gram)

ACh10°M  ACh3x10°M  ACh10*M
Asetilkolin 3.04+£037%  3.61+£047° 476+0.40°
Diazepam 10°M 256 +£0.38¢  3.59+031° 546+044°
Diazepam 10°M 2,16 +0.34%  293+029" 4.74+0.51'
Diazepam 10*°M  0.78+0.14'  0.88+0.12%  1.90+0.20"
Baklofen 10°M  2.35+0.32™  3.77+0.42" 5.63+0.44°
Baklofen 10°M 243 +£0.237  4.00+045° 5.58+047°
Baklofen 10°M  2.81+0.28'  4.15+£043" 5.48+0.48"

p<0.05 : a-c, a-j, b-k, c-l, d-f, d-j, e-f, e-k, -1, g-i, g-j, h-i, h-k,
h-u, i-1, j-1, j-m, j-p, j-t, k-n, k-r, k-u, l-o, I-s, I-v, m-n, m-o, n-o,
p-1, p-s, -8, t-u, t-v, u-v’den farklidir.

Diazepanmin, 10°M’lik konsantrasyonunun varli-
ginda asetilkolinin ii¢ farkli dozuna verdigi cevaplar
karsilastirildiginda ACh’nin 10°M ile 10*M konsantras-
yonlart arasinda latent siireler bakimindan bir kisalma
(p<0.05), ACh’nin 10°M ve 10*M ile ACh’nin 3x10°M
ve 10*M’lik dozlarinin olusturdugu amplitiitlerde ise bir
artma (p<0.05) oldugu belirlendi (Tablo 1 ve 2).

Diazepamim 10°M’lik konsantrasyonunun varhgmn-
da yine asetilkolinin farkl {i¢ derisimine alinan cevaplar-
da, ACh’nin 10°M ve 10*M’lik dozlarinin latent siireleri
arasinda %45 oraninda bir kisalma (p<0.05), amplitiitler
yoniinden de ACh’nin 10°M ve 10*M konsantrasyonla-
rindan alman cevaplarda iki kat1 ve ACh™nin 3x10°M ve
10*M’lik dozlarmin cevaplari arasinda ise 1.5 kat1 kadar
artma (p<0.05) oldugu tespit edildi (Tablo 1 ve 2).

Diazepamin 10*M’lik konsantrasyonu varliginda
asetilkolinin farkli ii¢ dozuyla elde edilen cevaplar karsi-
lastinldiginda, asetilkolinin 10°M ile 10*M ve 3x10°M ile
10*M dozlar1 arasinda sirastyla % 64 ve % 59 oraninda
latent siirenin kisaldig1 (p<0.05) belirlendi (Tablo 2).

Tablo 2. Kobaylarda asetilkolinin (10°M, 3x10°M, 10*M)
yalniz, diazepam (10°M, 10°M, 10*M) ve baklofenin (10°M,
10*M, 10°M) varliginda sidik kesesi diiz kasina verilmesiyle
elde edilen latent siire (sn) degerleri (n=30).

Table 2. The latent duration (s) values obtained from adminis-
trating acetylcholine (10°M, 3x10°M, 10*M) alone and in the
presences of diazepam (10’6M, 10°M, 10’4M) and baclofen
(10°M, 10*M, 10°M) on the smooth muscle of urinary bladder
of guinea pigs (n=30).

Latent siire (saniye)

ACh10°M ACh3x10°M  ACh 10™*M
Asetilkolin 4.08+0.67% 436+0.63° 430+£0.60°
Diazepam 10°M  6.07+0.99¢ 3.54+047° 290+0.32°
Diazepam 10°M  5.81+1.19% 4.05+0.61" 2.62+0.30'
Diazepam 10*M  822+1.437 724+121% 297+0.44'
Baklofen 10°M  5.93+0.87™ 4.14+0.71" 4.71+0.78°
Baklofen 10°M  520+0.54" 4.74+0.76" 2.86+035°
Baklofen 10° M 4.91+0.72' 5.00+0.77" 4.16+0.49"

P<0.05 : a-j, b-k, d-f, e-k, g-i, g-j, h-k, j-1, j-p, j-t, k-1, k-n, k-
r’den farklidir.

Asetilkolinin @i¢ farkli dozunun, 10°M ve 10°M’lik
diazepam varliginda kullanilmasindan elde edilen
amplitiitler arasinda fark olmamasina ragmen 10™*M’lik
diazepam varliginda olusturdugu cevaplarla karsilastiril-
diginda kasilimlarin %60-75 oraninda azaldigi (p<0.05)
gozlemlendi (Tablo 1).

Baklofenin 10°M, 10*M ve 10°M’lik derisimleri
varliginda, tiim asetilkolin dozlarinin  denenmeleriyle
elde edilen latent siireler arasinda bir farkliligin olmadig1
saptand1 (Tablo 2). Baklofenin ii¢ farkli konsantrasyonu-
nun varliginda ACh’nin farkl ti¢ dozunun uygulanmasiy-
la, ACh’nin 10°M ve 3x10°M, ACh’nin 10°M ve
10*M ile ACh’nin 3x10°M ve 10*M derisimlerine olu-
san cevaplarmn amplitiitleri arasinda 1.5-2 kati artiglar
(p<0.05) oldugu tespit edildi (Tablo 1).

Tartisma ve Sonuc¢

Aragtirmada, merkezi sinir sistemi etkili ¢izgili kas
gevseticilerinden benzodiazepin tiirevi olan diazepam ile
yap1 yoniinden GABA’nin bir tiirevi olan baklofenin
kobay izole sidik kesesi diiz kasi iizerine etkileri incelen-
di.

ACh’nin yiiksek dozunun (10*M) en fazla kasilimi
olusturdugu ve diisiitk ACh (10°M) dozuna verilen cevap
arasinda istatistiki onem tasiyan farkliligin bulundugu
tespit edildi. Kasilimlarin latent siireleri arasinda ise
onemli bir farklihigm olmadig1 belirlendi. Caligmada,
ACh uygulamalarindan elde edilen kasilimlarin kobay
sidik kesesi diiz kasinda bulunan muskarinik reseptorler
aracihigiyla gerceklestigi diisiiniilmektedir. Sidik kese-
sinde yaygin olarak M, ve M; muskarinik reseptorleri
bulundugu ve bunlarin ACh sayesinde detrusor kasinin
kasilmasin1 sagladigi bildirimleri (5,11,23), ACh’nin
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gozlemlenen etkilerinin muskarinik reseptorler araciligiy-
la gergeklestigi diislincesini giiclendirmektedir.

Diisiik diazepam dozlarinin (10°M ve 10°M) varh-
ginda ACh’nin ii¢ farkli derisiminin uygulanmasiyla elde
edilen kasilimlar ile yalniz ACh kullanimiyla olusan
kasilimlar arasinda onem ifade eden bir farkliligin bu-
lunmamis olmasi, diazepamin diisiik konsantrasyonlari-
nin kobay sidik kesesi diiz kasi tizerinde ACh kaynakl
kasilimlar1 inhibe etmedigini gosterdi. Hatta diazepamin
bu dozlarinin varliginda ACh’nin diisiikten yiiksek deri-
sime dogru belirlenen latent siirelerinde kisalma (p<0.05)
oldugu tespit edildi. Ayni diazepam konsantrasyonlari rat
vas deferens ve kobay kalp kasina (atria) uygulandiginda,
cok kiiciik baskilayicr etkiler yaptigi (3), yine bu dozlarin
kobay safra kesesi diiz kasinda inhibisyon yapmadigi
(12) ve diisiik dozlarda kobay ileumu ile safra kesesi diiz
kaslarinda inhibe edici bir etkisinin olmadig1 (17) bildi-
rimleri elde edilen sonuglarla paralellik gostermektedir.

Calismada, ACh’nin ii¢ farkli dozunun yalniz ve
diisiik diazepam (10°M, 10°M) derisimleri varhiginda
uygulanmastyla elde edilen kasilimlar ile diazepamin en
yiiksek dozunun (10*M) varhiginda olusan kasilimlar
arasinda %60-75 oraninda azalmalar oldugu gézlemlendi.
Diazepamun (10*M) varhginda, ACh’nin iki derisimine
(10°M, 3x10°M) gore en yitksek dozunun (10*M) olus-
turdugu cevap siiresinin ACh’nin konsantrasyonunun
artmasina bagl olarak %59-64 oraninda kisaldig1, benzer
bicimde gerceklesen kasilimlarin da disik ACh
derisiminde (10°M) %74.3, en yiiksek derisiminde (10"
M) ise %60 oraninda azaldigi belirlendi. Bu sonuglar,
diazepamm (10*M), kobay sidik kesesi diiz kasi
kasilimlarint artan ACh konsantrasyonuyla ancak yarig-
mali1 bir sekilde baskilayabildigini gostermektedir. Yapi-
lan literatiir taramalarinda diazepamin kobay sidik kesesi
diiz kasina etkilerini igeren arastirmalara rastlanilmadig,
fakat diazepamin kobay ileumu ve safra kesesinde sadece
yiiksek dozda kasilimi baskiladigi (17), kobaylardan elde
edilen izole taenia coli’de yiiksek potasyum derigiminin
olusturdugu kasilimlarin hem tonik hem de fazik cevap-
larm 3x10*M’hk dozda tamamen inhibe ettigi, izole
kobay ileumu uzunlamasima kas preparatinda ise 10*M’lik
derisimde hem tonik hem de fazik cevaplar1 %97.8 ora-
ninda inhibe ettigi (10) bildirimleri arastirmay1 destekler
niteliktedir.

Arastirmada kobay sidik kesesi diiz kasinin
kolinerjik bileseni olan ACh’nin olusturdugu kasilimlari
diazepamin doza bagli olarak inhibe edebildigi sonucu
gozlemlendi. Bu sonug, postgangliyonik néronlarin uya-
rilmasindaki  GABA  etkisinin, eksitatér uyarimin
kolinerjik bilesenine 6zgii oldugu bildirimleri (21,24) ile
aciklanabilmektedir.

Kobay sidik kesesinin gdvde kisminda bulunan
gabaerjik néronlarin postgangliyonik kolinerjik ndronlar
oldugu, GABA’nin hem periferik hem de merkezi sinir
sistemindeki etkisinin GABA, ve GABAg reseptorlerin-
ce gerceklestirildigi bilinmektedir. Shirakawa ve ark.

(22) kobay sidik kesesinde bulunan muskarinik reseptor
tipinin, GABA salinimin1 diizenleyen GABA 5 reseptorle-
re uygunluk gosterdigini, GABA salimiminin bikukuline
duyarli GABA, reseptorler, M; muskarinik ve o,-
adrenerjik reseptorler araciligryla diizenlendigini bildir-
mektedirler. Buna gore kobay sidik kesesinde diazepa-
min, benzodiazepin baglanma bolgesine baglanarak
GABA, reseptorlerinin aktivasyonu ile postgangliyonik
kolinerjik ndronlardan salinan ACh’yi inhibe ettigi ve
boylece kasilimlart baskiladigi diisiiniilmektedir. GABA
reseptorlerinin  sidik kesesinin diizenleyici inhibitori
oldugu bildirimleri de (3,13,17,22) bu diisiinceyi destek-
ler niteliktedir.

Calismada, ACh’nin iki derisiminin (10°M, 3x10°M)
yalniz kullanimindaki latent siirenin en yiiksek diazepam
dozu (10*M) varhginda uygulanmasiyla yaklasik iki
katina ¢iktig1 (p<0.05), kasilimlarin ise %75 oraninda
azaldig1 (p<0.05) gozlemlendi. ACh’nin en biiyiik dozu-
nun (10*M) yalniz ve diazepam (10*M) varliginda de-
nenmesiyle latent siirede istatistiksel 6nemi olmayan bir
kisalma oldugu ve kasilimin %60 oraninda azaldigi
(p<0.05) belirlendi. Bu bulgulardan hareketle diazepamin
etki siiresinin ve inhibisyon derecesinin, canli organiz-
madaki yogunluguna gore degisebilecegi kanaatine va-
rilmugtir.

Arastirmada baklofenin farkli {i¢ derigiminin varli-
ginda ACh’nin ii¢ farkli dozunun olusturdugu cevaplarla,
ACh’nin yalniz denenmesiyle elde edilen cevaplar ara-
sinda hem latent siireler hem de kasilimlar agisindan
istatistiksel 6nemi olan farkliliklarin bulunmadigi goz-
lemlenerek baklofenin ACh kaynakli kasilimlart etkile-
medigi belirlendi. Ayrica baklofenin tiim dozlarinin var-
liginda ACh’nin ¢ farkli derisiminin olusturdugu
kasilimlarin, ACh’nin yalniz denenmesiyle gergeklesen
kasilimlardan 9%5-15 oraninda degisimler olmasinin
istatistiksel onem ifade etmedigi de tespit edildi. Ayyat
ve ark. (1)’nin baklofenin hem in vivo hem in vitro or-
tamlarda rat, tavsan ve insan sidik kesesi diiz kasi iizerine
inhibe edici bir etkisinin olmadigt bildirimleri de yukari-
da deginilen bulgular1 destekler niteliktedir.

Caligmada baklofenin {i¢ farkli dozunun varliginda
ACh’nin farkl Gi¢ derisiminin uygulanmasi ile gercekle-
sen kasilimlarda, ACh dozunun artmasina bagli olarak
istatistiksel yonden 6nem ifade eden artiglar oldugu goz-
lemlendi. Ancak bu artiglarin ACh’nin tiim dozlarmin
yalniz kullanilmasiyla olusturdugu kasilimlardaki artis-
lardan istatistiksel yonden farkli olmadig: tespit edilerek
baklofenin kobay sidik kesesi diiz kasinda ACh
salmimina baglh kasilimlari etkilemedigi saptandi. Ko-
baylarda hem sidik kesesinde hem de ileumda,
baklofenin ACh saliniminda baskilayict bir etki goster-
medigi (16), tavsan sidik kesesi diiz kasinda ACh’e bagh
kasilimlarda baklofenin inhibisyon yapmadig: (21) bildi-
rimleri de arastirmada elde edilen bulgularla paralellik
gostermektedir.



Ankara Univ Vet Fak Derg, 51, 2004 193

Arastirmada baklofenin tim dozlarinin varliginda
ACh’nin en diisiik dozunun (10°M) olusturdugu kasilim-
larla, ACh’nin bu dozunun yalniz kullanimiyla elde edi-
len kasilimlarda istatistiksel olarak ©nemli olmayan
azalmalar gozlemlenmesine ragmen uygulanan diger
ACh derisimlerinin (3x10°M, 10*M) gerceklestirdigi
kasilimlan etkilemedigi tespit edildi. Kobay ileumu diiz
kast (6) ve sidik kesesi diiz kasinda (15) baklofenin
GABAg reseptorlerin uyarimimda tamamen etkili oldugu
ve alan stimiilasyonuna bagli kasilimlarda ¢ok az
inhibisyon yaptig1 bildirilmektedir. GABAjg reseptorlerin
degil de GABA, reseptorlerin ACh kaynakli kasilimlart
baskiladigr (13,16,21) bildirimlerini aragtirmada elde
edilen sonuglar giiclendirmektedir. Ciinkii, baklofen
GABAg reseptor agonisti oldugu igin ACh kaynakl
kasilimlar etkilemedigi diistiniilmektedir.

Sonug olarak, merkezi sinir sistemi etkili ¢izgili kas
gevseticilerinden diazepamin, in vitro kosullarda kobay
sidik kesesi diiz kasinda ACh kaynakli kasilimlar1 inhibe
edici etkisinin oldugu belirlenen arastirmada, baklofenin
ise bu kasilimlari etkilemedigi tespit edilmistir. Diaze-
pamin inhibe edici etkisinin kobay sidik kesesinde bulu-
nan muskarinik reseptorler ile GABA, reseptorlerin
aktivasyonu araciligiyla gerceklestigi disiiniilmektedir.
Diazepamin, doza bagl olarak sidik kesesinde bulunan
postgangliyonik kolinerjik noron islevlerini inhibe
ederek, sidik kesesi motilitesini azaltabilecegi boylece
sidik kesesinin depolama hacminin artmasina ve sidigin
tutulmasina yardimei olabilecegi kanisina varilmistir.
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