0.M.U. Ty Dergisi

16(3): 187-199, 1999

Sican izole Duodenum ve fleumunda GABA'nin
Etkileri

Dr.

S. Murat KESIM

Ondokuz Mays Universitesi, Tip Falciiltesi, Farmalcoloji Anabilim Dali, SAMSUN

v

Sican izole duodenum ve ileumunun spontan aktivitesi tizerine y-aminobutirik asid
(GABA) ve selektif reseptdér agonistleri musimol (GABA,} ve (z) baklofen (GABApR)'in et-
kileri invitre olarak caligilmmstir. Sican izole duodenum ve ileumunda GABA 10712 M-10-5
M. musimol 10! M-103 M doz araliklarinda konsantrasyona bagimh kasilmaya neden
oldu. GABA ve musimoliin neden oldugu kasilmalar 106 M bikukulin ile kompetitif ola-
rak antagonize oldu. GABA ve musimoliin EDg,, degerleri benzerdi. 10* M pikrotoksin
GABA ve musimoliin etkisini antagonize etti. Fakat (+) baklofeni etkilemedi. (=) Baklofen
107 M-10° M doz araliklarinda konsanirasyona bagml kasilmaya neden olurken,
yliksek dozlarda (3x1073-3x1072) yanlz gevsemeye neden oldu. (+) Baklofenin etkisi 105
M CGP35348 tarafindan kompetitif olarak antagonize oldu. Bikukulin ise etkilemedi.
GABA, musimol ve () baklofenin neden oldugu kasilmalar 3x10°® M atropin tarafindan
antagonize olurken, heksametonyum (3x10* M), rezerpin (3x10°6 M), indometazin (105
M), aminofilin (2x10"* M) ve nalokson (10-® M) tarafindan antagonize edilemedi. (=) Bak-
lofenin neden oldugu gevsemeler atropin (3x1076 M), nalokson (105 M), aminofilin (2x10-
4 M), rezerpin (3x10°% M), heksametonyum (3x10-4 M) ile 6nlenemedi.

Bu sonuglar gostermistir ki sican izole duodenum ve ileumnundaki GABAerjik etkiler
GABA, ve GABAp bolgeleri olmak tizere iki farkli farmakolojik reseptor aracihigr ile
olusmaktadir. GABA, sican izole duodenum ve ileumunda postsinaptik GABA, re-
septorler ile asetilkolin salimmin: arttirarak kasilmaya neden olmaktadir. Keza eksitatér
ve inhibitér nonadrenerjik-nonkolinerjik (NANC) néronlar tizerinde GABAg reseptorler bu-
lunmaktadir ve bu reseptorlere agonistlerin etkisi sonucu kasilma ve gevseme meydana
gelmektedir.

Anahtar kelimeler: GABA,-agonist-antagonist, GABAg-agonist-antagonist, duodenum,

ileurn, sican

The Effects of GABA in Isolated Rat Duodenum and Ileum

The actions of y-aminobutyric acid (GABA) and the receptor selective agonists muscimol
(GABA,). (#) baclofen (GABAR) on spontaneous activity of rat duodenum and ileumn were
studied in vitro. GABA (107!12 M-10% M), muscimol (10°!! M-103 M) induced
concentration-dependent contraction in isolated rat duodenum and ileum. GABA- and
muscimol-induced concentration-dependent contraction was competitively antagonized
by 1076 M bicuculline. Their EDg, values were similar. 10% M picrotoxin antagonized the
effect of GABA and muscimol but did not the effects of (#) baclofen. (+) Baclofen (1077
M-10-3 M)} induced concentration-dependent contraction while at higher doses (3x10-3
M-3x102 M) caused only relaxation. The effects of (= baclofen was competitively
antagonized by 10> M CGP35348 but did not affect by bicuculline. GABA- muscimol-
and (&) baclofen-induced contraction antagonized by 3x10-6 M atropine but did not affect -
by hexamethonitim (3x10% M), reserpine (3x10® M), indomethacin (105 M),
aminophylline (2x10% M) or naloxone (105 M) pretreatment. (+} Baclofen induced
relaxation not affected by atropine (3x10° M), naloxone (10 M), aminophylline (2x10-4
M), reserpine (3x10°® M), hexamethonium (3x10°4 M) pretreatment.

These results show that GABAergic actions in isolated rat duodenum and ileum are
mediated by two pharmacologically distinct neural receptor populations, the GABA, and
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GABAg sites. GABA can act at postsynaptic GABA, receptors to elicit acetylcholine
release from isolated rat duodenum and ileum and by this way can induce contractions.
There are also GABAg receptors on excitatory and inhibitory non-adrenergic
non-cholinergic (NANC) neurons and agonist action at these neurons and the effect of
agonists to these receptors results in contraction and relaxation.

Key words: GABA ,-agonist-antagonist, GABAg-receptor agonist-antagonist, duodenum,

ileum, rat

GIRIS

GABA, cesitli memelilerin periferik doku-
larinda bulunmustur. Bircok dokuda GABA
konsantrasyonlan serebral seviyenin %1'in-
den daha azdur''. Ancak baz dokulardaki
(tuba uterina, pankreas hiticreleri, barsak
myenterik pleksusu ve sigan overleri) GABA
seviyeleri serebral dtizeylerden daha
yiksektir'®?, GABA igin beyinde yiksek afi-
niteli uptake sistemleri oldugu gibi periferik
dokularda daf(tiroid, over, tiipler, barsak, me-
sane. adrenal, karaciger) benzer uptake me-
kanizmalari bulunmustury, Kobay barsagi-
nin myenterik pleksusunda ®*H]-GABA'mIn
yuksek afliniteli uptake'i gésterilmistir(B"G).
[PH]-GABAmin bu uptake sistemi enterik
sinir sisteminin hem glial hiicreleri hem de
néronlarinda bulunmustur. Siklikla néronal
salmimm da gosterilmistir®?. Elektrofizyolojik
ve farmakolojik c¢alismalar periferik doku-
larda GABA reseptorlerinin otonomik gang-
lionlarda lokalize oldugunu gostermektedir'’’.

GABAmMin gastrointestinal sistemde noro-
transmitter olabilecegine dair goriisler, en-
terik sinir sisteminde GABA'min immuno-
histokimyasal metodlarla gosterilmesi ile
kamtlanmistir®'Y, GABA, onun metabolik
enzimleri (GAD, GABA-T) GABAerjik noronlar
ve barsak miyenterik pleksusunda bu-
lunmustur'?19. GABAerjik néronlarin oto-
radyografik ve salimm calismalarn ile myen-
terik pleksusta yaksek afiniteli GABA
uptake'i gosterilmistir(®.

Spesifik GABA reseptor aracili cevaplar
diiz kash dokularda(barsak, tuba uterina,
mesane, salra kesesi, vas deferens, kan da-
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marlar1, anokoksigeus kasi) ve endokrin or-
ganlarda (pankreas, adrenaller ve midenin
antral mukozasi) gosterilmistir’. GABAmin
hem santral hem de periferik sinir sistemin-
deki etkisine GABA, ve GABA, reseptor-
lerinin  aracihk  ettigi  bildirilmistir”-'8.
GABA'min  genellikle
susunun inhibitér ve eksitatér néronlarimn
her ikisini de etkiledigi tanimlanmstir'®.
Pleksus noronlarinda farmakolojik olarak
GABA, ve GABAy reseptor bolgeleri tamm-
lanmistir®.  GABA,
oldugu kasilma klortire bagiml ve bikukuline

enterik  sinir plek-

reseptéorintin  neden

duyarhdir. GABA_ araciikh gevsemeler ise
klortirden bagimsiz ve norotransmitter ¢ikisi-
nin depresyonuna baghdir®. Fakat GABAB
agonistleri ile yapilan calismalarda celiskili
sonuglar bulunmustur. Ornegin GABA; ago-
kobay kolonda?0-21)
gevsemeye neden olmakta, sicanda ise gast-
rik motiliteyi stimiile etmektedir?.

GABA barsakta kolinerjik postganglionik
néronlarda modilatér bir rol oynamaktadir.
GABA  bikukuline
(GABAA) kloriir membran permeabilitesini
arttirarak kolinerjik noronlari uyarmakta, ko-
linerjik sinirlerde lokalize bikukuline du-
yarsiz, kloriirden bagimsiz diger bir reseptor
olan GABA, reseptorleri aracihgiyla da in-

hibisyon olusturmaktacir®®.

nistleri ileumu ve

duyarli  reseptorlerle

GABA'nin barsagin motilitesinin stimi-
lasyonu ve spontan hareketi tizerine olan et-
kisi intrinsik kolinerjik noéronlardan ase-
tilkolin salimmurun dual etkisi sonucudur.
Bikukuline duyarli GABA, reseptdér aracilif:
ile asetilkolin outputunda artis olmakta,
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GABAy reseptér araciigy ile de asetilkolin
salimmnm a_zalmaktadlr‘zo’. Keza yapilan bir
baska calismadaki veriler®® gostermektedir
ki GABA. presinaptik GABAg reseptorlerini
etkileyerek enterik néronlardan asetilkolin
salinimimi inhibe etmekte ve spontan kasil-
malar1 azaltmaktadir. Eksitator ve inhibitor
ndronlardaki GABAy reseptorleri ise kasilma
ve gevsemeden sorumlu tutulmuslardir®®,

Bizim bu c¢alismadaki amacimiz, sican
izole duodenum ve ileumunun spontan ak-
tivitesi Uizerine GABA, musimol ve () bak-
lofenin etkilerini ve bu etkilere aracilik eden
reseptérlerin arastirtlmasidir.

GEREC VE YONTEM

Deneylerde, Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Faktiltesi Cerrahi arastirma merkezi ve
Farmakoloji bélimutinden temin edilen 150-
250 g agirhiginda her iki cinsten 143 adet
sigan secilerek kul-
lanmilmistir. Deneye alinmadan 24 saatl 6nce
hayvanlarin yemleri kesilimis, su kisitlamasi

randomize yéntemle

yapimamistir. Sicanlar eterle uyutulup bo-
yunlarmdan kesilerek o6lduraldiler. Daha
sonra karn bélgesi acilarak duodenum ve ile-
umu c¢ikartildi. Duodenum ve ileumdan 1
cm'lik  longittidinal  kesitler  hazirlands.
Hazirlanan preperatlar %95 O, + %5 CO, ile

havalandirilan, pH= 7-7.35 Krebs soliisyonu’

[((mM): NaCl: 119; NaHCOB: 25; KCl: 4.7:
CaCl,: 2.5; MgSO,:1.5; KH,PO,:1.2; Glukoz:
11) ihtiva eden ve 37 °C'deki 20 ml'lik izole
organ banyosuna 0,5 g istirahat gerilimi
altinda asildi. Ince barsagin spontan ha-
reketleri Harvard Universal Ossilografda izo-
tonik transduser kullanilarak kayit edildi.
Preperatlar asildiktan sonra yaklasik 1 saat
streyle dinlenme periyodunda birakildi. Bu
sure i¢inde 15'er dakika arayla yikandi Bir
saat sonunda cahsmaya baslandi. Ilac banyo
voliimantin %1'ini gecmeyecek sekilde verildi.
Stimule edilmemis sican izole duodenum

Sican Izole Duodenum ve fleumunda GABA'min Etkileri

ve ileumunun spontan hareketi 1zerine
GABA, GABA, agonisti musimol ve GABAj
agonisti baklofenin etkilerine bakildi. GABA,
musimol ve baklofenin konsantrasyon- cevap
efrileri non-ktimulatif olarak elde edildi.
Ayrica GABA, musimol ve baklofenin mak-
simum etkisinin yansi kadar etki olusturan
EC;, degerinin (-) logaritmasi olan pD, deger-
leri lineer regresyon metodu ile hesaplandi.

Sonra GABA ve musimolin si¢can izole
duodenum ve ileumunda olusturdugu etkile-
re karsin GABA, antagonisti bikukulin (10°¢
M)'in etkisine bakildi. GABA ve musimoliin
bikukulin varhgmda olusan konsantrasyon-
cevap egrisi non-ktimulatif olarak elde edildi.
Ayrica bikukuline ait pA, degerleri Furchgott
(1972)'un metoduyla hesaplandi.

Sonraki asamada GABA ve musimolin
sican izole duodenum ve ileumda olustur-
dugu etkilere karsin GABA,-barbitiirat
baglanma  bélgesi antagonisti olan pik-
rotoksin (10% M)'in etkisi arastirildi. Pik-
rotoksine ait pA, degerleri hesaplandi.

GABA, agonisti baklofenin sigan izole
duodenum ve ileumunda olusturdugu etkiler
tzerine  GABA, antagonisti CGP35348
(10°°M)'in etkisine bakilds. Ortamda
CGP35348 (10°M) varken baklofenin sican
izole duodenum ve ileumunda olusturdugu
etkilere ait konsanirasyon-cevap egrisi non-
kiimilatif olarak olusturuldu. CGP35348 ait
PA, degerleri hesaplandi.

GABA, baklofen ve musimoliin sican izole
duodenum ve ileumunda olusturdugu etkiler
uzerine diger bazi farmakolojik ajanlarin et-
kisi incelendi.

Kullanilan ilaglar: Atropin stilfat (Sigma),
Aminofilin etilendiamin, Asetil kolin (Sigma),
() Baklofen (Lioresal) (Ciba-Geigy), (+)-
Bikukulin methioid (Sigma), CGP35348
(Ciba-Geigy),GABA (y Amino-n-butirik asid)
(Sigma), Heksametonyum bromid (Sigma),
Indometazin (Fako), Musimol (5-aminometil-
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3-hidroksiisoksazol) (Sigma), Nalokson hidro-
klorid (Sigma), Pikrotoksin (Sigma), Rezerpin,
GABA, musimol, CGP35348, heksameton-
yum, nalokson, indometazin, atropin distile
suda, baklofen 9%0,5N HCl'de, bikukulin
DMSO (Dimetilstilfo oksit)'de, pikrotoksin
%95 ethanol'de ¢ozildl. Buttn ilaglarin diltie
soltisyonlari distile suda hazirlandi. Ami-
nofilin ve rezerpinin ampul formu kullanildi.
‘Hesaplamalarda her bir deneydeki mak-
simum kasici etkiye gore % degerlendirme
yapildi. [statistiksel olarak student'in {-testi
kullanildi. Veriler ortalama = standart hata
seklinde hesapland.
degerlendirmede

Buttiin istatistiksel

anlamhhk olarak

p<0,05 degeri esas alindi.

duizeyi

BULGULAR

GABA, sican izole duodenumu ve ileumun-
da butiin preperatlarda kasici etki olusturdu
(Sekil 1). GABA duodenumda 107'%-10° M

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 16 No.3

(n=17), ileumda ise 10''-10° M (n=21) doz
araliklarinda uygulandi. GABAmun bu doz
aralifinda konsantrasyon-cevap egrileri elde
edildi (Sekil 2). GABAmin maksimum kasici
etkisini duodenumda 10® M, ileumda ise 107
M dozlarinda olusturdugu goézlendi. Bulunan
pD, degeri duodenum ve ileumda sirasiyla

'6.66+0.41; 7.06+0.47 idi.

Musimol de aymi GABA gibi sican izole
duodenum ve ileumu Ttuzerinde kasicr etki
olusturdu (Sekil 1). Musimoltin uyguladi-
gimiz doz arahgi duodenumda 107''-10°% M
(n=7), ileumda ise 10719-103 M (n=9) arasin-
da idi. Musimoliin de bu doz araliginda kon-
santrasyon-cevap egrileri elde edildi (Sekil 3}.
Musimoliin maksimum kasict etkisi du-
odenumda 10°® M konsantrasyonda, ileumda
ise 10 M konsantrasyonda gézlendi. Ayrica
degeri hesaplandi. Mu-
simoliin pD, degeri duodenum ve ileumda
sirasiyla 6.80+0.68; 7.33+0.74 idi.

musimoltin  pD,

Duodenum ’r\.\,‘” {,&i
ol .

t
103 baclofen

3x10°2 baclofen w

. T
Duodenum fleum ; ileurn w
g i o
(L \ -
B L M -
v 10 GABA ! musime
10°¢ GABA 107 musimol
Duode fleum 3x102 baclofen

o

100 mg [

| I—
30 sn

103 baclofen w

Sekil 1. Sican izole duodenum ve ileumunda GABA, musimol ve [+) baklofenin etkileri.
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Sekil 2. Duodenum (a) ve ileumda (b} bikukulin (o} ve pikrotoksin (m) varhginda GABA (@ )'nin neden oldugu kasilmalara
ait konsantrasyon-cevap egrileri (*p<0.05).
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Sekil 3. Duodenum (a) ve ileumda (b} bikukulin (m) ve pikrotoksin (0} varhginda musimoliin () neden oldugu kasilmalara

ait konsantrasyon-cevap egrileri (*p<0.05).
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Baklofen de ayni GABA ve musimol gibi
sican izole duodenumunda 107-10° M
(n=12) ve ileumunda ise 10%10° M (n=16)
konsantrasyonlarda kasici etki olusturdu.
Ancak Dbaklofenin duodenumda 3x1073-
3x10% M (n=13), ileumda da 3x10°3-3x102 M
(n=16) gibi yuksek konsantrasyonlarda

Sican izole Duodenum ve leumunda GABA'nin Etkileri

gevsetici etkisi gozlendi (Sekil 1). Baklofenin
bu doz araliklarinda duodenum ve ileumda
konsantrasyon-cevap egrileri elde edildi (Sekil
4). Ayrica hesaplanan pD, degerleri du-
odenum ve ileumda kasici ve gevsetici et-
kilere gére sirasiyla 4.53+0.26; 5.38x0.25;
2.14+0.04; 2.30x0.07 idi.

120 4 @

% maksimum kasiima

7 6 5 4 3
~Log {baklofen)

104 (B
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40
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Sekil 4. Duodenum {a, b) ve ileumda (¢, d) CGP35348 (0, 0) varliginda () baklofenin kasici (@) ve gevsetici (@)

gevsetici etkisine ait konsantrasyon-cevap egrileri (*p<0.05).
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Bikukulin 10® M konsantrasyonda si¢an
ileumunda GABA'nin
konsantrasyon-cevap egrisini
kompetitif olarak antagonize etti (n=4) (Sekil
2). pA, degeri duodenum ve ileumda sirasiyla
7.27+0.37: 10.43x1.90 idi. Bikukulin 10% M
konsantrasyonda ayni GABA gibi musimolin

izole duodenum ve
olusturdugu

de sican izole duodenum ve ileumu f{izerinde
olusturdugu kasict etkiyi kompetitif olarak
antagonize etti (n=5) (Sekil 3). pA2 degeri du-
odenum ve ileumda swaswyla 7.32x0.50;
8.00+1.24 idi.

Baklofenin sican izole duodenum ve ileum
uzerinde olusturdugu kasici ve gevsetici et-
kiler bikukulin tarafindan antagonize edi-
lemedi.

10" M pikrotoksin
GABA ve musimoliin sican izole duodenum

konsantrasyonda

ve ileumu uzerindeki kasici etkisini non-
kompetitil olarak antagonize etti (n=4) (Sekil
2. 3). Sican izole duodenum ve ileumunda
baklofenin etkisini
edemedi.

CGP35348 10° M konsantrasyonda bak-
lofenin sican izole duodenum ve ileumunda
olusturdugu kasict ve gevsetici etkileri kom-
petitif olarak antagonize etti (n=4) (Sekil 4).
pA2 degerleri kasict ve,gevsetici olarak du-
odenum ve ileumda swaswyla 5.45+0.20;
5.48+0.16; 5.21x0.30; 5.11x0.27 idi. GABA
ve musimolin olusturdugu kasici etkiler ise
10°® M konsantrasyonda CGP35348 tarafin-
dan antagonize edilemedi.

pikrotoksin antagonize

Kasic1 etki Gizerine atropin (3x10°% M), in-
dometazin (10°M), rezerpin (3x10% M) ve
heksametonyum {3x10™* M)'un etkisi inceledi.
Atropin varlifinda GABA, musimol ve bak-
lofenin sican izole duodenum ve ileumunda
olusturdugu kasici cevaplar antagonize olur-
ken digerlerinin varh@inda ise herhangi bir
degisiklik gézlenmedi (n=4). DBaklofenin
olusturdugu gevsetici etki Uzerine atropin
(3x10° M), nalokson (10° M), aminofilin
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(2x10* M), rezerpin (3x10° M), heksame-
tonyum (3x10*M)'un etkisi incelendi. Bak-
lofenin gevsetici etkisini bu farmakolojik
ajanlar antagonize edemedi (n=4).

TARTISMA VE SONUC

GABA, sican izole duodenum ve ileumu
107%-10° M
doz araliklarinda kasilma meydana gelirdi.
Krantis ve ark. 1981, 1987, Ong ve Kerr
1982'de yillarinda sigan ince barsagl, kobay

longitiidinal kas tabakalannda

ileumu ve distal kolonunda yaptiklan
calismalarda GABA ile kasict etki iz-
lemislerdir?4 2%, Bu arastirmacilar kobay

myenterik noéronlarindaki GABA'nin etkisinin
antagonize edilmesi ile normal peristaltik
hareketlerin yavaslayip duracagm bildirmis-
lerdir. Giotti ve ark. 1983'de, Ong ve
ark.1984'de, Pencheva ve ark.1993'de izole
kobay ileumu longitiidinal kas tabakasi ve
kedi terminal ileumu sirkiiler kas tabaka-
sinda GABA'min gevsemeyi takiben kasima
yapligini bildirmislerdir®%-27:28), Maggi ve ark.
1984'de sican ince barsak calismalarinda
GABAmin duodenumda hizli ve gecici bir
gevseme yaptigini  bildirmislerdir®®. Bizim
bulgularimiza uymayan bu gevseme sonugla-
rinin cesitli nedenleri olabilir. Bunlardan bi-
risi GABA'nmin gastrointestinal sistemdeki et-
kilerinin dokulara ve dokunun farkh bolgele-
rine gore degismesidir®?.

Calismamizda musimol, sigan izole du-
odenum ve ileumu longitiidinal kas pre-
peratlarinda 107!!'-10° M doz araliklarinda
kasici etki meydana getirdi. Kaplita ve ark.
1982 yilinda yaptiklar: calismada musimol ile
kobay ileumunda GABA benzeri kasici etki iz-
lemislerdir®. Ong ve ark. 1987 yilinda
kobay barsagimin cesitli bolgelerinde (du-
odenum, jejenum, ileum ve kolon) yaptiklar
calismada ise musimol ile duodenumda
gevseme gozlerken, ileumda kasicr etki iz-
lemislerdir® Yine Giotti ve ark. 1983'de
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kobay ileumunda, Pencheva ve ark. 1993'de
kedi terminal ileumunda musimol ile yaptik-
lar1 cahismalarda gevsemeyi takiben kasilma
izlemislerdir?0-28,
ileumunda yapilan c¢alismalarda GABA ve

musimoliin kasici etkisi bikukulin tarafindan
(20,27,28)

Sican izole duodenum ve

antagonize edilmistir Calismamizda
izole sican duodenum ve ileumunda GABA ve
musimoliin bikukulin antagonizmasimin pA,
degerleri benzer olarak bulunmustur. Diger
yapilan ¢alismalardakit®>-25:28:32) pA  degerleri
ile karsilastinldiginda bizim buldugumuz PA,
deéerlerinin biraz daha ytiksek oldugunu iz-
ledik. Bu da GABA ve musimoliin kasic ce-

vaplanmin  GABA, reseptorlerine spesifik
oldugunu gostermektedir.
GABA ve musimoliin kasic1 cevaplar

GABA, reseplor bolgesindeki barbitiirat bag-
lanma bélgesinin antagonisti olan pikrotok-
sin taralindan antagonize edildi. Pikrotok-
sinin bu etkisi Krantis ve ark.1981 ve
1987'de kobay ileumu, sican ince barsag ve
Ong ve Kerr'in 1982'de kobay ileumundaki
calismalarm sonuclara uymaktadir®®26:31,
GABA., eksitatér kolinerjik néronlardaki bi-
kukuline duyarh (GABA,) reseptorleri aracili-
giyla klortr membran permeabilitesini arttir-
maktadir®), Pikrotoksin, GABA'min neden
oldugu klortir ionofor konduktansmm bloke
etmektedir®*3¥, Bu calismalar ve bizim
buldugumuz sonuclar sican izole duodenum
ve ileumunda enterik

klorur

motor néronlarda
ile kapli GABA, reseptér
bolgelerinin mevcudiyetini desteklemektedir.

Diger taraltan Harty ve ark. 1986'da,
sican submukozal pleksusunda GABAerjik
néronlarin mevcut oldugunu- ve GABATMin
submukozal kolinerjik néronlardan ase-
tilkolin agifa cikisit stimiile ettigini bil-
dirmislerdir’®®. Bizim calismamizda GABA ve
musimoliin kasicar etkileri atropin tarafindan
antagonize edildi, rezerpin, indometazin, hek-
sametonyum tarafindan

ionofor

antagonize edi-

Sigan Izole Duodenum ve fleumunda GABATin Etkileri

lemedi. Krantis ve ark. 1980'de, Ong ve Kerr
1982'de kobay ileumunda yaptiklart calis-
mada GABA'min kasici etkisini atropin ile
bloke etmislerdir'®?%. Benzer ¢calismalarda
guanetidin ile sempatotektomiden sonra
GABA'min etkisi degismemistir®”. Giotli ve
ark. ise 1983'de yaptiklar calismada, kobay
ileumunda GABAmin kasici etkisini hek-
sametonyum ile bloke edememislerdir®®. Bu
bulgularimiza ve yukarda yapilan calisma-
larin sonuglarina dayanarak GABA ve mu-
simoliin kasict etkilerinin nikotinik koliner-
jik, adrenerjik ve prostoglandinler tizerinden
degil muskarinik kolinerjik karakterli oldugu
ve GABA'min submukozal kolinerjik néron-
lardan asetilkolin agifa cikisini stimiile ettigi
sonucuna vartlir.

Calismamizda baklofen, sican izole du-

odenum ve ileumunda diistik dozlarda
kasilma yiiksek dozlarda ise gevseme
olusturdu. Fargeas ve ark 1988'de, bak-

lofenin santral ve periferik muskarinik re-
septdrler dzerinden sican duodenal mo-
tilitesini stimiile ettigini bildirmislerdir®®.
Yine biz calismamizda atropinin sican izole
duodenum ve ileumunda baklofenin kasilma
cevaplarini antagonize ettigini gozledik. Fakat
baklofenin kasici etkisini rezerpin, indo-
metazin ve heksametonyum antagonize et-
medi. Fargeas ve arkadaslarinin éne strduik-
leri gibi baklofenin duodenum ve ileumun-
daki kasia etkisinin muskarinik kolinerjik
karakterli olmast muhtemeldir. Ancak Ong ve
Kerr 1983'de, Giottti ve ark. 1983; 1985
yillarinda yapmis olduklar: calismalarda bak-
lofenin  GABAp reseptérlerini uyarmas: ile
kobay ileumu ve kolonunda kolinerjik to-
nusun inhibisyonu ve kasilmanin depres-
yonunu bildirmislerdir?®21-26) Biz yriksek
dozlarda (3x107% -3x102 M) baklofen ile si¢can
izole duodenum ve ileumunda gevseme
gozledik. Krantis ve ark. 1987'de yaptiklan
¢ahsmada, bizim uyguladigimiz gibi uyaril-
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mamuis sican barsak preperatlarinda baklofen
ile duistik dozlarda cevap alamazken yiksek
dozlarda gevseme izlemislerdir®®. Bu ce-
vaplann bazen kolinerjik aktiviteye etkisiz
olmustur. Bizim de gevseme cevaplarimiz at-
ropin tarafindan bloke edilemedi. Ayrica re-
zerpin, nalokson, heksametonyim ve ami-
nofilin tarafindan da bloke edilemedi. Giotti
1983, 1985'de yaptiklann calisma-
larda, baklofenin gevsetici etkisinin prop-

ve ark.

ranalol, fentolamin, heksametonyum, na-
lokson ve teofilin tarafindan antagonize
olmadigim bildirmislerdir®®2Y. Buradan ha-
reketle baklofenin gevseme cevabr Burn-
1972'de tarif ettigi gibi no-
nadrenerjik nonkolinerjik (NANK) inhibitér
motor ndronlarin stimiilasyonu ile olabilecegi
soylenebilir®. Pencheva ve ark.1991'de, kedi

stock'un

terminal ileumu longittdinal kas ta-
bakasinda GABAg reseptoérlerinin hem ko-
linerjik presinaptik hem de kolinerjik post-
sinaptik hdlgelerde oldugunu bildirmisler-
dir®”. Calismamizda distik dozlarda bak-
lofen ile izledigimiz kasici cevaplar kolinerjik
postsinaptik GABAp reseptérlerinin uyaril-
mast ile asetilkolin agiga cikisimin artist
seklinde olabilir. Ctinki kasici etkiler atropin
tarafindan bloke oldu. Baklofenin ytksek
deylarda izlenen gevseme cevaplarn ise ya ko-
linerjik presinaptik GABAg reseptorlerin
uyarilmasi sonucu asetilkolin agiga cikigimin
engelenmesi veya NANK inhibitér sinirler
tizerindeki GABAy reseptoérlerin uyarilmasi
ile inhibisyon seklinde olabilir. Kerr ve Ong
1984'de, GABAg reseptér aracili gevsemelerin
klorarden bagimsiz ve norotransmitter
cikisinin  depresyonuna bagh oldugunu bil-
dirmislerdir. GABAg reseptoérlerinin  ak-
tivasyonu ile asetilkolin salimm azalmakta
ve spontan kasilmalar inhibe olmaktadir®?,
Belvisi ve ark. 1988'de yapmus olduklan
calismada kobay solunum yollarinda NANK
GABAg

noronlar Uzerinde reseptorlerinin
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varligini ve bu reseptorleri rasemik baklofen
ile uyararak gevseme meydana geldigini bil-
dirmislerdir®". Solunum yollarmin innervas-
yonunun embriyolojik orjini gastrointestinal
sistemle ortaktir. GABA, reseptdér agonistleri
ile yapilan c¢alismalarda celiskili sonuclar
mevcuttur. Ornegin yapilan c¢alismalarda
kobay barsaginda baklofen gevsemeye neden
olurken?92331.42) gicanda gastrik motiliteyi
stimiile etmektedir®?.Yapilan ¢ahismalarda
sican barsaginda GABA reseptérlerinin dagi-
liminin ve duyarhh@mn farkl olabilecegi!!”-2%
ve baklofenin etkisinin sterospesifik oldugu
bildirilmistir?®. Bu durumlar géz o6ntine
alindiginda baklofenin GABAg reseptorlerini
uyarmasimda barsagin degisik bolgelerine,
doza ve sterospesifiteye gore degisik cevaplar
alinabilir. Giotti ve ark. 1983'de yapmis ol-
duklan calismada, kobay ileumunda (-) bak-
lofenin gevsemeye neden olurken, (+) bak-

lofenin diisttkk dozlarda etkisiz yiliksek
dozlarda gevsetici etki olusturdugunu
gbzlemi§lerdir(2°’. Biz baklofeni rasemik (%)

form kullanarak diisiik dozlarda kasima,
yiksek dozlarda gevseme izledik. Bu bul-
gumuz kullandifimiz deney hayvaninin farkh
olusundan olabilecegi gibi kullandifimiz bak-
lofenin rasemik form olmasindan da kay-
naklanabilir. Béylece farklt dozlarda izledi-
gimiz kasica1 ve gevsetici etkileri izah edi-
lebilir. Calismamizda baklofenin doza bagh
her iki(kasilma-gevseme)etkisinin bikukulin
ve pikrotoksine duyarsiz oldugunu goérduk.
Baklofenin etkisinin bikukuline ve pikrotok-
sine duyarsiz oldugunu bildiren pek ¢ok ca-
hisma vardir®®?8, Calismamizda CGP35348,
baklofenin etkisini kompetitif bicimde an-
tagonize etti. Yapilan calismalarda
CGP35348'in potent ve selektif bir GABAg re-
septdr antagonisti oldugu gosterilmistir43-49),
Sicanlarda hipokampus dilimlerinde yapilan
calismalarda bizim kullandigimiz gibi (+) bak-
lofenin  etkisini 43)

antagonize etmislerdir™”.
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Izole ileum cahsmalarinda CGP35348 an-
tagonizmasinda bulunan pA, degerleri bizim
buldugumuz degerlerle karsilastinldiginda
yakin bulunmustur®®. CGP35348, yeni bir
GABAB reseptor antagonisti oldugu icin du-
odenum antagonizmasimin pA, degerlerini
karsilastirmak icin yaptigimiz literatiir ta-
bir bilgiye
yamadik. Buradan. hareketle c¢alismamizda
GABAy reseptdr agonisti olan baklofenin et-
kisinin selektif GABAg reseptér antagonisti
olan CGP35348'in antagonize ettigini goster-
mis olduk.

ramalarninda herhangi rastla-

Sonug olarak sican izole duodenum ve ile-

umunda GABA, kolinerjik postganglionik

noronlarda modulatér bir etkiye sahiptir.
GABA, bikukuline hassas postsinaptik
GABA, reseptorleri aracihifiyla kolinerjik
néronlarn uyarir ve asetil kolin agiga cikartir,
kloriir iyonuna karst membran permeabili-
tesini arttirarak kasilmaya neden olur. Bu et-
kiyi atropin bloke etmektedir. Bikukuline
hassas olmayan GABAg reseptorleri ya ko-
linerjik sinir uclarinda yada NANK néron-

larda bulunurlar. GABA, reseptér aracili ce-

vaplar klortirden bagimsizdir®®. GABA; ago-
nisti baklofenin diistik dozlarda kasici etkisi
atropin ile bloke edilirken ylksek dozlardaki
gevselici etkisi atropin ile bloke olmamak-
tadir. Buradan hareketle baklofenin kasic et-
kisinde atropin ile bloke edilebilen kolinerjik
sinir uc¢larnndan asetil kolin agiga cikansi,
gevsetici etkisinde ise kolinerjik presinaptik
otoreseptorlerin aktivasyonu ile asetil kolin
ve diger néromediyatoérlerin salimiminin en-
gellenmesi ve/veya NANK inhibitér sinirler-
deki GABAg reseptérlerinin  aktivasyonu
oldugu gorusiindeyiz. '
Sican izole duodenum ve ileumunda
GABA reseptorlerinin mevcudiyeti ve bu re-
septérler araciigr ile olusan etkilerin gast-
rointestinal sistemin normal motilitesi tize-
rinde rolil oldugunu bildiren ¢alismalan des-

Sigan izole Duodenum ve lleumunda GABA'min Etkileri

teklemekteyiz. Bu konuda yapilacak baska
calismalar, gastrointestinal sistem motilite ve
tontisiiniin fonksiyonunun bozuldugu du-
rumlarda kullanilacak yeni ilaglarin bu-
lunmasina yardimei olacaktir.
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