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ÖZET 

Epilepside Myometriyum Kasılabilirliği ve Antiepileptiklerin Kasılmaya Etkisinin 

WAG/Rij Epileptik Sıçanlardan İzole Myometriyumda İncelenmesi 

Epilepsili bireylerdeki myometriyal kasılmanın sağlıklı bireylerden farklı olup 

olmadığı ve anti-epileptik ilaçların (AEİ’ler) kasılma üzerinde doğrudan bir etkiye sahip 

olup olmadığı ve dolayısıyla ilgili fetal nörogelişimsel bozuklukların ötesinde obstetrik 

komplikasyonlara yol açıp açmadığı halen belirsizliğini korumaktadır. Bu nedenle hem gebe 

olmayan hem de gebe absans epileptik WAG/Rij ve Wistar yetişkin sıçanlardan izole edilmiş 

myometriyal doku örneklerinin kontraktilitesini inceleyerek; spontan kontraktilite ve 

oksitosine verdiği yanıtların karşılaştırılması ve oksitosin ile indüklenmiş kontraksiyonlara 

fenitoin, levetirasetam ve valproik asidin tek başına ve kombinasyon halinde olası etkileri 

karşılaştırıldı. WAG/Rij ve Wistar sıçanlardan elde edilen myometriyal şeritler organ 

banyosuna asılarak izometrik kasılmalar kaydedildi. Gerime adaptasyon sonrasında gelişen 

spontan kasılmalar değerlendirildi ve bazı protokoller için oksitosin ile kasılmalar uyarıldı. 

Fenitoin, levetirasetam ve valproik asit dahil olmak üzere seçilen AEİ’lerin kümülatif 

konsantrasyonlarının kasılmaların amplitüd, frekansı ve kasılma eğrisi altındaki alan 

değerleri üzerine etkileri 10 dakikalık periyotlarla değerlendirildi. Veriler tek yönlü 

ANOVA ve Tukey HSD testi kullanılarak analiz edildi. Spontan kontraktilite ve oksitosine 

verilen yanıtlar ırk açısından farklılık gösterdi: gebe olmayan WAG/Rij’a ait dokuların 

spontan kontraktilitesi anlamlı ölçüde daha yüksekti ve okstosine kasılma cevabı 

bakımından WAG/Rij miyometriyumu Wistar’a göre anlamlı düzeyde daha az duyarlılık 

gösterdi (p<0.01). Fenitoin ve valproik asit, hem gebe olmayan hem de gebe WAG/Rij ve 

Wistar sıçanlardan alınan myometriyumun spontan ve oksitosin ile indüklenen kasılmaları 

üzerine konsantrasyona bağlı olarak anlamlı düzeyde inhibisyona (p<0.05) neden oldu. 

Levetirasetam, klinik olarak ilintili konsantrasyonlarından daha yüksek dozlarına rağmen, 

kasılmalarda anlamlı bir etki göstermedi. 

Anahtar Sözcükler: Antiepileptik ilaçlar, Deneysel hayvan modeli, Epilepsi, Myometriyal 

kasılma 
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ABSTRACT 

Myometrium Contractility in Epilepsy and Effect of Antiepileptics on Contractility of 

Myometrium Isolated from WAG/Rij Epileptic Rats 

Whether myometrial contractility in epilepsy is different from healthy individuals and anti-

epileptics (AEDs) have a direct influence on the contractility and thereby may lead to 

obstetrical complications beyond the concerned fetal neurodevelopmental impairments, 

remains unclear. Hence we isolated myometrial strips from both non-pregnant and pregnant 

absence epileptic WAG/Rij and control Wistar rats and investigated contractility, through 

comparison of the spontaneous contractility and responses to oxytocin (OT), and possible 

effects of phenytoin, levetiracetam and valproic acid alone and in combination on OT-

induced contractions. Myometrial strips were removed from WAG/Rij and Wistar rats and 

placed in an organ bath and isometric contractions were recorded. After adaptation, 

developed spontaneous contractions were evaluated and contractions were stimulated by 

OT. The effects of cumulative concentrations of the selected AEDs including phenytoin, 

valproic acid and levetiracetam on area under the curve (AUC), amplitude and frequency of 

contractions were evaluated by 10-minute periods. Data were analyzed using one-way 

ANOVA and Tukey HSD test. As a result, spontaneous contractility and responses to OT 

showed species difference: spontaneous contractility of non-pregnant WAG/Rij preparations 

was significantly higher and upon stimulation with OT WAG/Rij myometrium showed 

significantly lower sensitivity, compared with preparations from Wistars (p<0.01). 

Phenytoin and valproic acid caused a concentration-dependent significant attenuation 

(p<0.05) in spontaneous and OT-induced contractions of myometrium from WAG/Rij and 

Wistar rats, both non-pregnant and pregnant. Levetiracetam did not cause significant 

inhibition despite higher than clinically relevant concentrations. 

Key Words: Antiepileptic Drugs, Experimental animal model, Epilepsy, Myometrial 

contraction 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Epilepsi, beyindeki nöronların belirli kısmının veya tümünün aşırı ve 

hipersenkronize deşarjlarından kaynaklanan tekrarlayan nöbetlerle seyreden, dünyada 

oldukça yaygın görülen kronik nörolojik hastalıktır (1). Nöbet epizodlarının, uyarıcı 

(glutamaterjik nörotransmisyon) ve inhibitör (gama-aminobütirik asit (GABA)-ergic 

nörotransmisyon) arasındaki dinamik denge koordinasyonun bozulması veya uyarıcı yönüne 

kaymasından (çok fazla uyarıcı veya çok az engelleyici sinyal) kaynaklandığı 

düşünülmektedir (2). Kronik nöbetlerle karakterize olan epilepsi tedavisinde nöbet 

profilaksisi için antiepileptik ilaçlar kullanılmaktadır. Mevcut antiepileptik ilaç (AEİ) 

listesinde fenitoin, fenobarbital, lamotrijin, okskarbazepin, valproik asit, levetirasetam, 

zonisamid, lakosamid, topiramat, gabapentin ön plana çıkan AEİ’lerden sayılabilmektedir 

(3). Çeşitli AEİ’lerin mevcut olmasına rağmen, bu ilaçların herhangi biri belirli bir epilepsi 

türüne özgü hedef etkisinin baskın olmaması ve hemen hemen hepsinin farklı yan etkileri 

olduğundan, nöbetleri önlemedeki tedavi stratejisinde standart ajan seçimi 

yapılamamaktadır. Öyle ki, AEİ kullanımı sadece epilepsi popülasyonu için sınırlı olmayıp; 

migren profilaksisi, nöropatik ağrı gibi nörolojik ve bipolar bozukluk, anksiyete gibi 

psikiyatrik hastalıklarda da yaygın şekilde kullanımı olan ajanlardır. Böylelikle, maruziyet 

popülasyon oranındaki artışla birlikte insan fizyolojisinde yer alan vücudun çeşitli 

sistemlerini etkileyebilen ortak iyon kanallarını içeren etki mekanizmalarına sahip olmaları 

vücut sistemindeki homeostazise tümüyle etkisi hakkında bilgi gereksinimini doğurmaktadır 

(4, 5). AEİ’ler ile ilgili; etkililik spektrumları, biyoyararlanımları, klinik farmakolojileri ve 

hamile kadınlar da dahil olmak üzere bireysel ve yan etkileri için kullanım özellikleri dikkate 

alınarak incelenmiş kapsamlı güncel bilgiler mevcuttur (6, 7). Bununla birlikte, epilepsi 

kadınlar için hassas bir konu olan fertilite sorunları riskini artırsa da epilepsi direkt olarak 

kısırlık yapmamaktadır (8). Gebe kadınların birçoğunda, olası yan etkileri ve sonuçları 

nedeniyle AEİ kullanmama veya mağruziyeti azaltmak amacıyla uygun dozun altında 

kullanımı sebebiyle etkin nöbet kontrolü sağlanmayıp gebelik sırasında nöbet geçirir. Bu 

nedenle, hamilelik sırasında epilepsi ve epilepsi ilaçlarının riskleri konusunda endişeler 

mevcuttur. Hamilelik sırasındaki nöbetler, plasental ayrılma ve erken doğum dahil olmak 

üzere hem anne hem de fetüs üzerinde ciddi ve olumsuz sonuçlara neden olabilmektedir. Bu 

durumun yanısıra, herhangi bir AEİ kullanımı, potansiyel olarak uterus kontraktilitesini 

etkileyebilir, uyarabilir veya inhibe edebilir ve bunun sonucunda nispeten küçük şiddetli 

kasılmalar kürtaj, gecikmiş doğum veya atonik kanama gibi ciddi acil durumlara kadar 
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değişen maternal ve föto-neonatal komplikasyonlara neden olabilmektedir (9, 10). Fenitoin 

ve fenobarbital gibi bazı AEİ’ler ciddi endişe kaynağıdır ve potansiyel nörogelişimsel fetal 

anormali riskinde artışa sebep olasılığı nedeniyle valproat kullanımı gebelik sırasında 

kontrendikedir (11, 12). Özellikle hamilelikte antiepileptik ilaç kullanımının dinamik 

fizyolojik değişimlere sahip olan kadınlar için, kronik kullanılan AEİ ve dozunun nöbet 

önlemedeki uygunluğuna binayen kullanılan oranın güvenirlik endişesine ilişkili olarak esas 

organ olan uterus kasılmasına etki potansiyeli yönüyle ilgili literatürde çok az kanıt olduğu 

ya da olmadığı görülmektedir. 

Bu tez çalışmasının hipotezi, Wistar Albino Glaxo Rijswijk (WAG/Rij) sıçanlarının 

anti epileptiklere karşı farklı duyarlılığa sahip olduğu, epilepsinin değişmiş uterus 

kontraktilite potansiyelinin hem hamile hem de hamile olmayan epileptik myometriyum ile 

ilişkili olabileceği şeklindedir. Bu nedenle, bu çalışmanın amacı, seçilmiş AEİ’lerin, yani 

fenitoin, levetirasetam ve valproik asidin, absans epileptik WAG/Rij sıçanlardan izole edilen 

myometriyumun kontraktilitesi üzerindeki olası etkilerini araştırmak ve sağlıklı 

myometriyum ile karşılaştırmaktır. Bu amaçla, in vitro hayvan çalışması ile absans epilepsi 

modeli olarak WAG/Rij sıçanlarını kullanarak, epilepsideki myometriyal kasılmanın sağlıklı 

bireylerden farklı olup-olmadığını ve seçilen antiepileptiklerin WAG/Rij ve sağlıklı Wistar 

sıçanlardan hem gebe olmayan hem de gebe olanlardan izole edilen spontan ve oksitosin ile 

indüklenmiş myometriyum kasılmaları üzerindeki olası etkileri araştırıldı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Epilepsi 

Epilepsi, her yaş grubunu etkileyen heterojen popülasyon profiline sahip olan 

nörolojik bozukluklara ilişkin evrensel hastalıklar arasında üçüncü sırada (13) ve dünya 

çapında yaklaşık 65 milyon insanı etkileyen en önemli kronik nörolojik hastalıklardandır. 

İnsidans ve prevelans yönüyle toplum düzeyiyle ilişkili olarak teşhis/sınıflandırma açısından 

farklılık göstermesine rağmen, Alzheimer ve şizofreni gibi dünyada yaygın ve yüksek 

oranda görülen nörolojik hastalıklar ile kıyaslanabilir orana sahiptir (14, 15). Epilepsi 

hayatın her döneminde görülebilme potansiyelinde olup, nöbet oluşumuna yatkınlıkla 

karakterizedir. Çoğunlukla, öngörülemeyen bu nöbetler sonucunda kişiler psikolojik ve 

sosyal olarak etkilenmekte ve hatta bazı epilepsi türleri ciddi düzeyde hayat kalitesini 

düşürebilecek etkilere neden olmaktadır. 

Genel tanım olarak, iki veya daha fazla indüklenmemiş ani, öngörülemeyen ve 

tekrarlayıcı nöbetler ile karakterizedir. Temelde, santral sinir sistemindeki (SSS) nöronlar 

arasında var olan eksitatör-inhibitörler arasındaki dengenin eksitasyon (uyarıcı) yönüne 

kayması sonucu epilepsi nöbeti ortaya çıkmaktadır. Dünyada yaklaşık 1000 kişide 2.7-17.6 

oranında aktif nöbet geçiren kişiler vardır ve bu kişilerin önemli bir kısmında ise nöbetler 

yaşamları boyunca devam etmektedir (16). 

Epilepsinin geçici semptom ve bulguları, tüm klinik vakaların neredeyse yarısında 

saptanmıştır. Esas olarak epilepsi, uyarıcı herhangi bir faktör olmaksızın, tekrarlayan 

nöbetlerle karakterize olan kronik nörolojik hastalık olarak tanımlanmaktadır. Ancak, 

normal nöron aktivitesi düzenini (senkronu) bozan herhangi provoke faktör(ler) de nöbet 

oluşumuna neden olabilmektedir. Bu durumlar arasında; enfeksiyon, kafa travmaları, belirli 

toksinlere maruz kalmanın yanı sıra akut SSS hasarı nedeni ile ortaya çıkan nöbet tetikleyici 

faktörler yer almaktadır. Bu uyarıcı faktör unsurları ile tetiklenen nöbetler ise faktörler 

ortadan kaldırıldığında geri döndürülebilir akut semptomatik nöbetler olarak 

adlandırılırmakta olup geçicidirler (17). 

Genetiğin epilepsideki rolüne ilişkin çalışmalar 500’den fazla genin rol 

oynayabileceğini ve genetik epilepside çevresel faktörlerin de etkisinin olduğunu ileri 

sürmektedir. Uluslararası çalışmalar, tüm epilepsi popülasyonun yaklaşık %15-20’nin 

genetik faktörlerin yer aldığı etiyolojiye sahip genetik jeneralize epilepsili hasta popülasyona 

ait olduğunu bildirmiştir (18, 19). 
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Uluslararası Epilepsiyle Savaş Derneği’nin (International League Against Epilepsy-

ILAE) epidemiyoloji komisyonu epileptik nöbetlerin sınıflamasını “genel-geçerlilik” 

ilkesine uygun olarak bilimsel ortak bir sınıflandırma terminolojisini oluşturmuştur. ILAE 

Nöbet ve Epilepsi sınıflandırmasında, 2017 yılında nöbet türlerine göre yeni bir 

sınıflandırma düzenlemiş ve bazı terimler de yeniden isimlendirilmiştir. Bu yeni 

sınıflandırmada nöbet başlangıçlarının tipine göre; eski bilinen adı “parsiyel” terimi yerine 

fokal, jeneralize ve bilinmeyen (sınıflandırılamayan) olarak üç alt sınıflandırma 

oluşturmuştur (Şekil 1) (20, 21). Nöbet başlangıcı fokal (anormal nöronal aktivite bir veya 

daha fazla lokalize beyin bölgesinde veya hemisferde ortaya çıktığında), jeneralize (anormal 

nöronal aktivite her iki hemisferde yaygın bir dağılımla başladığında) veya başlangıcı 

bilinmeyen (mevcut klinik ve laboratuvar verilerinden başlangıç tespitinin mümkün 

olmadığı) olarak sınıflandırılır. Nöbet başlangıç tipi; klinik özellikler, elektroensefalografi 

(EEG) ve nörogörüntüleme bulgularının nöbet başlangıç özellikleri ile uyumluluğu>%80 

güven oranını sağladığında belirlenmektedir (22). 

Nöbetler, eşlik eden duygu durum ve psikiyatrik bozukluklar, bilişsel eksiklikler ve 

ilaçların yan etkileri nedeniyle yaşam kalitesini önemli ölçüde bozabilmektedir. Buna ek 

olarak, nöbetlerin otonomik ve uyarılma işlevleri üzerindeki doğrudan etkiler nedeniyle 

normal fizyolojik süreçteki dengeyi sekteye uğratarak doğrudan veya dolaylı etkileri 

nedeniyle ölümcül olabilmektedirler. Araştırmaların birçoğu, epilepsisi olmayan bireylere 

göre epilepsili bireylerde erken ölüm riskinin daha yüksek olduğunu göstermiştir (23, 24). 
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Şekil 1. Epilepsilerin sınıflandırılması. Bu çerçevede; epilepsi ilk nöbet teşhisi ile başlar, 

ardından bir epilepsi tipi ve mümkünse bir epilepsi sendromu teşhisi konur. 

Epileptik bir nöbet tanısı konulduktan sonra, etiyoloji tanımlanmalıdır. * Nöbet 

başlangıcını göstermektedir. (Falco-Walter ve ark., ILAE 2017 rehberine göre 

epilepsi sınıflandırma rehber yönetimi. Kaynaktan tercüme edilerek uyarlanmıştır.) 

(Scheffer’dan, 21) 

2.1.1. Epilepsi ve Kadın 

Epilepsi, kadınlarda 6-85/1000 vaka prevelansı ile kronik ve yaygın nörolojik 

hastalıktır. Kadınların yaşamları boyunca cinsiyete bağlı farklılık gösteren fizyolojik 

süreçlerinin hormonal değişimlerin etkisinde olması; epileptik nöbet mekanizmalarını ve 

antiepileptik ilaçların plazma konsantrasyonunu etkileyebilmekte ve aynı zamanda bu 

değişimden etkilenebilmektedirler. Epilepsi prevalansı ve tedavi yaklaşımları kadınlar ve 

erkekler için benzer olsa da kadınların menstrüel döngüleriyle ilgili ilişkili olarak nöbet 

paternleri yaşama olasılığı daha yüksektir (19, 25). Ayrıca, AEİ ilişkili teratojenite ve 

hormonal etkileşimler nedeniyle epilepsili kadınlar üreme ve gebelik komplikasyonları riski 

altında olup bu süreçlerde de zorluklar yaşayabilmektedirler. Araştırmalar, epilepsili 

kadınların epilepsili olmayan kadınlara göre daha yüksek gebelik komplikasyonları ve 

peripartum psikiyatrik problemleri yaşamakta olduğunu göstermektedir (26, 27). 

Kadınların fizyolojik süreciyle ilişkili olarak menstrüel döngüleri boyunca hormonal 

dalgalanmalar nöbet kontrolünü oldukça etkileyebilmektedir. Örneğin, epilepsi tanısı 
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konmuş kadınların yaklaşık üç de birinde özellikle menstrüel döngü süreçlerinde nöbetlerde 

artış olarak karakterize olan “katameniyal epilepsi” görülmektedir. Katameniyal epilepsi, 

sadece kadın cinsiyetine özgü olan bir epilepsi türü olma özelliği taşır. Bu durumun ortaya 

çıkmasındaki esas olarak menstrüel döngü süreçlerindeki serum östradiol/progesteron 

dengesindeki dalgalanmalar olduğu düşünülmektedir (28, 29). 

Epileptik kadınlarda, nöbetlerin doğrudan etkilerinden biri de polikistik over 

sendromu (PKOS) olarak adlandırılan ciddi endokrin-üreme sorunudur. Polikistik over 

sendromunun yanısıra kısırlık ve azalmış libido gibi üreme bozuklukları epileptik olmayan 

kadınlara göre daha yüksek oranda görülmektedir (30). Nöronal uyarılabilirliği etkileyebilen 

kadın steroid hormonları; özellikle östrojenlerin, uyarıcı role sahip glutamat reseptörleri 

aracılığıyla eksitatör bir etki gösterdiği bulunmuştur (31). 

Özetle, nöral hiperaktiviteye maruz kalan kortikal bölge/lerin veya yukarıda 

belirtilen hormon etkilerinin sonuçlarının epileptik kadınlar için hassas bir nokta olduğu 

ortadadır. Bu durumla ilişki olarak, epilepside nöronal uyarılabilirlik özellikle cinsiyet 

olgunlaşmasında veya neslin devamını sağlamada primer rol oynayan uterusu dolaylı şekilde 

negatif olarak etkileme ihtimali taşımaktadır. Deneysel araştırmalarda değişik memeli 

türlerinde (köpek, kedi ve tavşanlarda) kortikomedial amigdala bölgesinin uyarılması ile 

uterus aktivitesinin etkilendiği görülmüştür. Gebe ve gebe olmayan yetişkin hayvanlarda 

yapılan bu çalışma sonucu uterus kasında tonus artışı ayrıca uterus motilitesinin amplütüt ve 

frekansına uyarıcı yönde etki ettiği bulunmuştur (32). 

Ayrıca, yetişkin dişi farelerde amigdalanın bazolateral kısmının iki taraflı 

ablasyonunun sonucunda ovulasyon döngüsünde yoksunluk ve polikistik over sendromunu 

tetikleyebildiği ortaya çıkmıştır. Bu deneysel çalışmalar epilepsi ile ilişkili olarak, 

temporolimbik beyin bölgelerindeki nöronal hiperaktivite veya hipoaktivite ile üreme 

endokrin fonksiyonu arasındaki hassas etkileşimlere dikkat çekmektedir. Bahsi geçen 

deneysel çalışmalar, epileptik nöbet döneminde nörotransmitter veya iyon kanallarının 

nomalden farklı bir süreç içinde uyarılmaya hazır olma durumu bununla birlikte bu 

oluşumları önleme amacıyla kronik olarak kullanılan AEİ’lerin fizyolojik olmayan 

farklılıklara neden olarak vücutta sadece kortikal bölgelerde değil dolaylı olarak birçok 

organ sistemini etkileyebileceği düşüncesini güçlü hale getirmektedir (33). 
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2.1.1.1. Epilepsili Kadınlarda Antiepileptik İlaç Tedavisinin Etkileri 

Epilepsi, yaygın olarak AEİ’lerin yaşam boyunca kullanım zorunluluğu doğuran ve 

halen daha radikal bir tedavisi olmayan nörolojik hastalıktır. AEİ’ler farklı epileptik 

sendrom türlerinin tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Özellikle kadınlardaki 

fizyolojik süreçler (menstrürel döngü, gebelik gibi) ve bazı kadınların kullanmak zorunda 

olduğu diğer ilaçlar (oral kontraseptifler, proton pompa inhibitörleri, antidepresanlar gibi 

kullanım oranı popülasyonda artış gösteren ilaçlar) da AEİ kullanımının sonucunu 

etkileyebilmektedir. Hatta nöbet kontrolünü sağlamada kronik kullanılan AEİ’nin etki 

potansiyelini azaltacak veya aksatacak derecede önemli sorunları ortaya çıkarabilmektedir 

(34, 35). 

Genel olarak bakıldığında birçok AEİ’nin doğurganlık, tiroid hormonları, cinsel işlev 

ve kemik sağlığında anormalliklerle sonuçlanan endokrin yan etkilere neden olduğu 

bilinmektedir. Özellikle steroid hormonların; fenitoin, karbamazepin ve fenobarbital gibi 

mikrozomal hepatik enzimleri indükleyen AEİ’lerin dolaşımdaki biyoyararlanımını azalttığı 

ve valproik asidin de endokrin yan etkilere neden olduğu bilinmektedir (36). Sürekli AEİ 

kullanan kadınlardaki bir başka sorun ise oral kontraseptif kullanımıdır. Bazı AEİ’ler hepatik 

enzim indükleyicilerdir, bu nedenle karaciğer metabolizmasında diğer ilaçların 

eliminasyonunu desteklemektedirler. Ayrıca östrojen karaciğerde glukuronidasyona 

uğradığından, östrojen seviyesi enzim indükleyicilerinden etkilenebilmektedir. Sonuç 

olarak, oral kontraseptiflerin etkinliğini azaltabilir ve bu durum planlanmamış gebelik riskini 

artırmaktadır (37). 

2.1.2. Epilepsi ve Gebelik 

Dünya genelinde yaklaşık 15 milyon epilepsili kadının doğurganlık çağında olduğu 

tahmin edilmektedir ve her yıl yaklaşık 24.000 epilepsili kadın hamile kalmaktadır (38, 39). 

Bu kadınların çoğu hamilelik sırasında da epilepsi için etkili ve güvenli tedaviye ihtiyaç 

duymaktadır. Epileptik kadınlar için gebelik; anne ve fetüs sağlığına ilişkin bir stres dönemi 

haline gelebilmektedir (40, 41). Hamilelik sırasında nöbet eşiğinde değişikliğe katkıda 

bulunabilme potansiyeli taşıyan çeşitli fizyolojik, endokrinolojik ve psikolojik parametreler 

yer almaktadır. Hamilelik öncesi nöbet kontrolünün epileptik kadınlarda, hamilelik 

sürecindeki nöbet kontrolüne ilişkin olarak en iyi prediktörü olduğu gösterilmiştir. Bu 

nedenle, epilepsili kadınlarda gebelik öncesi planlama süreci stratejik öneme sahiptir (42, 

43). Yapılan çalışmalar, epileptik bireylerde gebeliklerin yaklaşık %50’den fazlasının 
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planlanmamış olduğunu ortaya koymaktadır (44). Bununla birlikte, birçok faktöre bağlı 

olarak bu epileptik gebeliklerin yaklaşık %20-%35’inde ise, hamilelik sırasında nöbet sıklığı 

artabilmekte olduğu belirtilmiştir. Epilepsi ve kadın ilişkisinde özellikle doğurganlık 

çağındaki kadınlar için gebelik olasılığı dikkate alınarak, hassasiyetle uygun AEİ tedavisi 

uygulanmalıdır. Dolayısı ile gerekli fizyolojik değişim ihtimalleri göz önünde 

bulundurularak fetal teratojenite ve maternal tam nöbet kontrolü için uygun AEİ/doz 

miktarının ayarlanması optimum dengeyi noktasını yakalayacak özellikte olmasına özen 

gösterilmelidir (39, 45). Epileptik bireylerin gebelik süreci hem fetüs hem de anne için kritik 

ve istenmeyen negatif sonuçlara açık bir dönem olabilmektedir. Öyle ki, yapılan 

çalışmalarda gebe sağlıklı popülasyona kıyasla epileptik bireylerde maternal ölüm riskinin 

10 kat oranında artış gösterdiği ortaya konulmuştur (46). Pek çok veri, gebelik sürecindeki 

nöbetlerin; düşük, ölü doğum, erken doğum, doğum öncesi ve doğum sonrası kanama, artmış 

sezaryen gereksinimi, gelişimsel gerilik ve konjenital malformasyon ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir (27, 47, 48). 

Epilepside, özellikle gebelik sürecinde istenmeyen nöbet oluşumları esas olarak üç 

sebepten kaynaklanabilmektedir: birincisi ve en sık görülenleri önceden var olan kontrolsüz 

nöbetler; ikincisi ise yeni başlayan nöbetler ve üçüncüsü özellikle eklampsi gibi hamilelikle 

ilgili bazı durumların sebep olduğu nöbetlerdir. Bununla birlikte, gebelikte yeni nöbetler 

öngörülemez olduğu için sağlıklı gebelik süreci için doğru teşhis ve uygun tedavi zorunlu 

kılmaktadır. Literatürde yer alan çalışmalarda, yapısal ve metabolik değişikliklerin 

(intrakraniyal kanama, serebral venöz sinüs trombozu, iskemik inme, beyin tümörü gibi) 

gebelik sırasında yeni nöbetleri hızlandırabileceğini ortaya koymuştur (49). Nöbetlerin 

ortaya çıkması veya sıklığındaki artış, gebeliğin diğer aylarından daha sık olarak özellikle 

peripartum dönemde görülmektedir. Bu durumun yanısıra, nöbetler ilk veya son trimesterde 

artabilmektedir. Bu durum, esas olarak ovum ile ilişkili hormonal profildeki hızlı değişimler 

veya duygusal dalgalanmalara sebep olan rahatsızlıklardan kaynaklanmaktadır. Hamileliğin 

erken döneminde, metabolik veya hormonal değişikliklerle birlikte aşırı kusma epilepsi 

tedavisi gören bir kadının nöbet geçirmesini tetikleyen bir başka neden olabilmektedir. 

Ayrıca, ikinci ve üçüncü trimesterde, gebelikte kan hacminin artışıyla ilişkili olarak plazma 

proteinlerinin kandaki seviyeleri düşebilmekte bu sebeple plazma proteinlerine affinite 

gösteren ve serbest AEİ konsantrasyonundaki değişimler nöbetlerin ortaya çıkmasına neden 

olabilmektedir (43). 
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2.1.2.1. Epileptik Gebelerde Antiepileptik İlaç Tedavisinin Etkileri 

Epilepside farmakolojik tedavi uygulamasının dezavantajı gebelik planlayanlar veya 

gebelerde daha belirgin olarak öne çıkmaktadır. Gebelik fizyolojisine uygun AEİ ve 

güvenilir doz aralığı seçiminde birçok faktörün göz önüne alınması gerekmektedir. Bunun 

temel sebebi ise tedavinin en az iki kişiye ilaç maruziyetini içermesidir: epilepsili anne ve 

doğmamış fetüs(ler). Kontrolsüz epileptik nöbetlerin etkisi; maternal ve fetal riskler ile 

AEİ’lerin olası yan etkileri arasında dengelenmelidir. Epileptik hamile kadınların 

tedavisinde dikkate alınması gereken birçok faktör yer almaktadır. Öncelikle, hamilelik 

sürecinde annenin değişen fizyolojisi nöbet kontrolü için kullanılan ilaçların etki 

potansiyelini ve ilaç dağılımını etkileyebilmektedir. Özellikle gebelikle eşlenik artan vücut 

sıvı hacmi, AEİ’ler için plazmadaki ilaç konsantrasyonlarını azaltan bir seyreltici etkiye 

neden olabilmektedir. İlerleyen gebelik sürecinde plazma proteinlerine bağlanan ilaçların 

plazma albümin konsantrasyonlarında azalma, tam plazmadaki konsantrasyonlara göre daha 

yüksek plazma sıvısı/ilaç konsantrasyon oranı değişimleri nöbetlerin önlenmesinde yetersiz 

kalıp nöbetlere sebep olabilmektedir. Ayrıca, çoğu gebe kadında renal klirens artışı önemli 

sonuçlar doğurabilmektedir. Gebelik sürecinde fizyolojik ihtiyaca binayen böbrek 

fonksiyonu ve glomerüler filtrasyon hızı artar, bu da esas olarak metabolize edilmemiş 

formdaki atılan AEİ’lerin (örneğin gabapentin ve levetirasem vb.) renal atılımı ile vücuttan 

atılımının artmasına ve kandaki AEİ düzeyinde dalgalanmalara neden olabilmektedir. 

Özellikle metabolizmasının ilk aşaması sitokrom P450 aktivitesi veya glukuronidasyon 

yoluyla olan ilaçlar için renal atılım (%50-80) görülür. Sorumlu enzimlerin 

aktivasyonundaki artış (faz I ve II) genellikle gebeliğin erken döneminde başlar ve devam 

eder. Bu durum AEİ’lerin toplam veya serbest serum düzeyinde azalmasına neden olarak 

vücuttaki AEİ konsantrasyonun düşmesine neden olur (50, 51). 

Çoğu AEİ için, emilim hızı ve derecesi ilaç farmakokinetiğini göre değişebilmekte 

olup gebelik sırasında fizyolojik olarak mide pH’sı, boşalma hızı ve ince bağırsak 

hareketliliği (motilite) azalmaktadır. Bu durum AEİ’lerin emiliminde de azalmaya neden 

olabilmektedir. İlaç emilim düzeyindeki değişim dalgalanmaları, AEİ’lerin serum 

konsantrasyonunda azalmaya ve böylece etki potansiyelinde düşüşe neden olacaktır. Özetle 

gebelikte meydana gelen fizyolojik değişikliklerin çoğu ilaçların; emilim, yayılım, 

metabolizmadan atılımına kadar olan tüm sürecin herhangi bir aşaması ilacın potensini 

etkileyebilmektedir (52). Bununla birlikte, AEİ’lerin birçoğu plasentayı geçebilmesi 
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nedeniyle teratojenik yan etkiye neden olmaktadır. Epilepsili gebe kadınlarda yakın 

zamanda yapılan sistematik bir derlemede; popülasyona kıyasla düşük yapma, antepartum 

hemoraji, hipertansif bozukluklar, doğum indüksiyonu, sezaryen, erken doğum ve doğum 

sonrası hemoraji riski gibi obstetrik sorunlarla ilgili artış olduğunu göstermiştir (27). 

Fizyolojik süreçlerdeki farklılıklardan dolayı epilepside birçok yönden cinsiyet 

dezanvantajına sahip olan kadınların birçoğu hamilelik sırasında da AEİ kullanımına 

gereksinim duymaktadır. AEİ’ler gebelikte kullanımına ilişkin yan etki kategorilerine göre 

sınıflandırılmış olup, valproik asit D kategorisinde yer almaktadır ve D kategorisi terotejenik 

etkileri kapsamaktadır. valproik asit kullanımının, erken yaşlarda başlayıp doğurganlık çağı 

boyunca kullanım gereksinimi göz önüne alındığında valproik asit tedavisinde dikkat 

edilmesi gereken birçok parametre yer almaktadır (53). 

Sonuç olarak; epilepside cinsiyet faktörüyle ilişkili gebelik ve doğurganlık çağındaki 

kadınlarda hastalığın seyrini etkileyen çok yönlü farklılıklara neden olabilen bir süreç olup, 

tedavide kullanılacak olan AEİ’lerin farmakodinamiği, teratojenitelerinin ve özellikle birçok 

AEİ’nin etki mekanizmasında yer alan benzer iyon kanallarını içeren uterus gibi dişi üreme 

organına etkisinin çok iyi bilinmesi, optimal tedavi planlanmasında kritik role sahiptir (54, 

55). 

2.2. Epilepsi Tedavisinde Kullanılan Antiepileptik İlaçlar ve Etki Mekanizmaları 

Nöronal membranda oluşan nörokimyasal sinyaller birçok farklı iyon kanalları ile 

elektriksel aktiviteye dönüştürülmektedir. Geniş nöbet sınıflarını içeren epilepsi 

patofizyolojisi tek bir iyon kanalı değil temelde tümüyle bozulmuş nöranal aktivitedeki 

anormalik sonucu ortaya çıkmaktadır. Bu bozulmuş nöranal homeostazisin sonucunda 

tekrarlayan epileptik nöbet oluşumları epilepsinin klinik ayırt edici özelliğidir. Epilepsi, 

15’ten fazla farklı nöbet türü ve 30’dan fazla epilepsi sendromu içermektedir (56, 57). 

Depresyon, anksiyete ve mortalite riskinde artış olmak üzere ciddi komorbidite ile ilişkilidir. 

Epilepside birinci basamak tedavi olarak nöbet profilaksisi için AEİ’ler kullanılmakta olup, 

nöbet oluşumunu veya şiddetini azaltmayı amaçlayan ancak hastalığın seyrini hafifletmeyen 

semptomatik tedavilerdir (58). 

Antiepileptikler yapısal ve işlevsel olarak farklı türlere ayrılmaktadır. Benzer 

şekillerde etki gösteren AEİ’ler arasında klinik kullanımda farklılıklar mevcuttur; birçoğu 

nöbet kontrolünde başarılı olsa da istenmeyen yan etkilere sahiptir. İlaç seçimi bu nedenle 

kısmen ampirik kalmaktadır (59). Rasyonel bakıldığında birçok ilaç gibi AEİ’lerinde büyük 
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bir kısmı farklı yan etkilere sahiptir. Antiepileptiklerin bu çeşitli organ sistemlerineki etki 

potansiyeli, farmokokinetik özelliklerine ve doza bağlı olarak oldukça farklılık 

göstermektedir. SSS ve karaciğer başta olmak üzere cildin de dahil olduğu birçok sistemi 

etkileyebilmektedir (60). Epilepsi için kesin bir tedavi bulunmamakla birlikte hastaların yaş, 

sağlık durumu ve özellikle gebelik durumuna göre uygun doz aralığı ve optimum nöbet 

kontrolü/en az yan etki dengesinde AEİ seçimi hedef noktalardan biridir. Bazı AEİ’lerin 

sadece epilepside kullanılmadığı; migren, nöropatik ağrı, bipolar bozukluk, anksiyete, 

depresyon ve diğer birçok hastalıkta da kullanıldığı bildirilmektedir. Bu durum AEİ 

kullanım popülasyon oranında ciddi artışa sebep olmakta bu sebeple özellikle sıkça 

kullanılan AEİ’lerin tüm yönüyle araştırılması büyük önem arz etmektedir (61). 2011 yılında 

yapılan çalışmaya göre son 30 yılda, yaklaşık 15’in üzerinde üçüncü nesil AEİ piyasaya 

sürülmüş ve klinisyenlere birçok nöbet türünün tedavisi için daha fazla seçenek sağlamıştır. 

Bununla birlikte, ilaca yeni başlayan epilepsili hastaların yaklaşık %70-80’i mevcut 

AEİ'lerle remisyona girse de, bu ilaçlar hastaların %20-30’unda nöbetleri etkin biçimde 

önleyememektedir (62). Epilepsi cerrahisi, bu tip hastalarda önemli bir alternatif olmasının 

yanısıra ilaca dirençli epilepsili hastaların çoğunun ameliyat için uygunluk sağlayamaması 

yönüyle kısıtlı seçenek olarak görülmektedir (2). Hastaların bir kısmında tam nöbet kontrolü 

için AEİ monoterapi uygulaması uygun veya yeterli olamayabilmektedir. Bu durumun 

sebeplerinden biri de oluşan deşarjların beyin hemisferlerinin birden fazla bölümünü 

etkileyebilmesi ve bu nedenle birden fazla etki mekanizmasına sahip AEİ kombinasyonunun 

uygulanmasına gereksinim duyulabilinmesidir. Bu nedenle epilepsi tanı türüne bağlı olarak 

nöbet kontrolünde AEİ politerapi uygulaması bazı durumlarda uygun seçenek 

olabilmektedir (59). Antiepileptiklerin çeşitli etki mekanizmalarının birçoğu halen daha tam 

olarak aydınlatılmamış olmasına rağmen, temel olarak amaçlanan ideal etki mekanizması; 

nöronların uyarılabilirliğini spesifik olarak modüle etmek için çeşitli moleküler hedeflere 

yönelik özellikte, nöbet kaynaklı nöronlaral bölgede anormal sinyalleşmeyi inhibe ederek 

normal olan kısımdaki nöronal aktiviteyi bozmadan bloke edebilmektir. Buna rağmen çoğu 

AEİ’nin etki mekanizması spesifik değildir; geniş spektrumlu aktiviteye sahip olması farklı 

hedef reseptörleri etkilemesine ve bu sebeple ilgili reseptörün bulunduğu bölge veya hücreyi 

etkileyerek sedasyon gibi farklı durumları tetikleyebilmektedir.  

Antiepileptikler için hücresel seviyede, üç temel mekanizma tanımlanmıştır; voltaj 

kapılı iyon kanallarının modülasyonu (sodyum iyonu (Na+), kalsiyum iyonu (Ca+2), 

potasyum iyonu (K+) veya membran stabilizasyonu (sodyum kanal blokerleri gibi), γ 
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aminobütirik asit (GABA) aracılı inhibitör nörotransmisyonun artması (GABA mimetikler 

gibi) ve uyarıcı transmisyonun azalması (N / P / Q-tipi kalsiyum kanal blokerleri,nöronal 

sinaptik vezikül glikoproteini 2 A (SV2A) ligandları gibi), iyonotropik glutamat reseptörleri 

gibi etki hedeflerine sahiptir. İyon kanallarının aktivitesi fizyolojik homeostazis için oldukça 

önemlidir. İyonların hücre içine ve dışına akışı, iyon kanallarının farklı geçirgenliği ve geçişi 

ile kontrol edilmektedir. Na+ ve Ca+2 kanalları uyarılmada, K+ ve klor iyon (Cl-) kanalının 

açılması ise inhibisyonda önemli rol oynamaktadır (63). 

Genel olarak AEİ’ler; nöronal aksiyon potansiyeli (AP) üzerindeki etkilerine veya 

nöronal impuls oluşumunun post-sinaptik inhibisyonuna göre kategorize edilmektedir. 

Bununla birlikte, klasik nesil ve yeni nesil AEİ olmak üzere kategorize edilmişlerdir. Klasik 

nesil (birinci nesil) AEİ’ler yeni nesile oranla sınırlı spektruma sahip daha eski yıldan beri 

kullanıldığı için birçoğunun belirgin yan etkisi daha iyi şekilde ortaya konulmuş olup yeni 

nesil (ikinci nesil) AEİ’ler ise etki mekanizmaları açısından bazı nöbet tiplerinde daha 

avantajlı profile sahip düşük etkileşim potansiyeline sahiptir. Bunlara ek olarak, son 

zamanlarda üçüncü nesil AEİ kullanıma girmiş olup bir kısmı değerlendirme aşamasındadır. 

2.2.1. Birinci Nesil Antiepileptik İlaçlar ve Etki Mekanizmaları 

Birinci nesil AEİ’ler nöronal AP’nin inhibisyonu gibi, tipik olarak nöbetin elektriksel 

yayılmasında rol oynayan voltaj-kapılı iyon kanalların aktivasyonuna odaklanan 

mekanizmaya sahip olup yan etkileri ikinci nesile oranla daha fazladır. Başlıca etki 

mekanizmaları özetlenecek olursa: 

Sodyum kanal blokajı (hızlı aktive olan); Sodyum kanallarının inhibisyonu, birinci 

nesil AEİ’lerin en yaygın etki mekanizmasıdır. Sodyum blokeri ajanlar, depolarizasyondan 

sonra inaktive edilmiş voltaj kapılı sodyum iyon kanalına bağlanır ve sodyum geçirgenliğini 

değiştirerek hücre içine Na+ girişini azaltır. Bu durum, sıklıkla uyarılmış nöronların 

inaktivasyon (veya refrakter) periyodunda bir artışa neden olur. Birinci nesil AEİ’lerden 

fenitoin (PHT), karbamazepin ve valproik asit (VPA) gibi ajanlar ve ikinci nesil AEİ’lerden 

okskarbazepin ve lamotrijin bu etki mekanizmasına sahiptir. Na+ kanal blokerinin en temel 

örneği; voltaj kapılı sodyum kanallarını bloke eden fenitoindir (64-66). 

GABA reseptörleri ve klor kanallarının inhibe edici etkisi; birinci nesil AEİ’lerde 

yaygın görülen diğer etki mekanizmasıdır. GABA agonistleri, katyon akışını değiştirmek 

yerine klor kanallarını açarak nöronu hiperpolarize ederek aktive edilmiş nöronların 

depolarize durumunu ortadan kaldırır (64).  
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Voltaj kapılı potasyum kanalları; bu kanallar, hücre zarını repolarize eder, nöronlarda 

input-output arasındaki dengeyi modüle ederek uyarılabilirliğin kontrolünü sağlar. K+ 

kanallarının açılması nöronal uyarılabilirliği baskılamaktadır (67). 

Kalsiyum kanal blokajı; kalsiyum kanalları presinaptik nöronlarda belirgindir ve 

nöronal depolarizasyonda rol oynar. Kalsiyum kanalları birçok farklı alt tipe sahiptir. 

Yüksek voltajla aktive olan (YVA) kanalları, güçlü depolarizasyonlara yanıt vermekte ve 

hem pre-sinaptik nörotransmiter salınımında (N-, P / Q- ve R-tipi) hem de somatodendritik 

seviyede (L-tipi) sinaptik inputların işlenmesinde rol oynamaktadır. Aksine, düşük voltajla 

aktive olan kanallar, istirahat membran potansiyelinde veya istirahat potansiyelinin de 

altında orta düzeyde depolarizasyonlara yanıt olarak açılır ve geçici (t-tipi) akımlara yol 

açarlar (68). Özellikle talamusda yer alan t-tipi Ca+2 kanallarının jeneralize absans 

epilepsisinde rol oynadığı düşülmektedir. Valproatın, bu t-tipi Ca+2 kanallarında benzer 

aktiviteye sahip olduğu görülmekte olup ve absans nöbetleri önlemede etkili olduğu 

belirtilmiştir (69). Ayrıca, yeni nesil AEİ olan levetirasetamın (LEV) temel etki 

mekanizmasının dışında, N-tipi Ca+2 akımlarına kısmi bir blokaja sebep olduğu da ortaya 

konulmuştur (70).  

2.2.1.1. Valproik Asit 

Valproik asit, “sodyum valproat” etken maddesi içeren uzun süreli klinik geçmişi 

olan, geniş spektruma sahip birinci nesil AEİ’lerdendir. Hem iyon kanalları hem GABA 

düzeyinin değişimini kapsayan etki mekanizmasına sahiptir. GABA, beyindeki nöronlar 

arasındaki uyarı iletimini inhibe ederek sakin hissetmemizi sağlayan amino asit ve 

nörotransmitterdir. Voltaj kapılı Na+ kanallarını bloke ederek ve Ca+2 bağımlı potasyum 

kanal iletkenliğini etkinleştirerek sürekli tekrarlayan yüksek frekanslı uyarılmayı 

azaltmaktadır. Valproik asit, %90 oranında plazma proteinine bağlanma özelliğine sahiptir. 

Bu sebepten, plazma proteinine afinite gösteren diğer ilaçların yerini alabilmekte ve 

etkinliklerini azaltmaktadır. Valproik asit, sitokrom P450 sistemini inhibe eder ve bu sistem 

aracılığıyla metabolize edilen AEİ düzeyini arttırır.  

Genel olarak, jeneralize, tonik-klonik, miyoklonik, absans ve parsiyel gibi epileptik 

nöbet tiplerinin tedavisinde kullanılmaktadır (71). Sadece epilepsi değil; antikonvülsan, 

bipolar bozukluklarda, nöropatik ağrı ve şizofreni gibi farklı tedavilerde de kullanılmaktadır. 

Psikiyatrik ve nörolojik bozukluklardaki kullanımına ilişkin olarak pre-klinik ve klinik 

çalışmalar sonucunda VPA’nın dopaminerjik ve serotoninerjik iletimi modüle ettiği 
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bulunmuştur (72, 73). 1970’ten beri teratojen olduğu kabul edilmiş olup VPA’nın bu yönüne 

ilişkin birçok çalışma yapılmıştır. Hamilelik sırasında özellikle ilk trimesterde kullanımı, 

genel olarak “fetal valproat sendromu” olarak adlandırılan çoklu doğum kusurlarına neden 

olabilmektedir. Bu durumun temel sebeplerin biri de VPA’nın, plasentadan geçip bir dizi 

konjenital anormalliklere neden olabilmesidir (74, 75). Elli yıllık geçmişe sahip olan ve hala 

nöbet önlemede kullanımına gereksinim duyulan VPA; jeneralize veya fokal nöbetleri 

olanlar için güvenli bir intravenöz seçenektir. Epilepsi dışında, migren profilaksisinde anti-

nosiseptif olarak ve daha da ilginci son çalışmalarda kanser tedavisinde pozitif bir 

kemoterapi modülatörü olarak geniş etki potansiyeli yönüyle dikkat çekmektedir (76). 

2.2.1.2. Fenitoin 

Yaklaşık 1939’da “Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi” (FDA) fenitoinin epilepsi 

tedavisinde kullanılması için onay vermiştir. Etken maddesi “fenitoin sodyum” olarak 

bilinen bu AEİ’ın genel etki mekanizması; voltaj bağımlı Na+ kanallarının dinlenim 

durumuna dönme hızını yavaşlatarak, nöronal refrakter periyodu uzatmak için Na+ kanalının 

inaktive edilmiş durumunu uzatır. Böylece, membranın elektriksel uyarılabilirliğini 

azaltarak, sonuçta membran stabilizasyonunu sağladığı bildirilmiştir. Fenitoinin, voltaj 

bağımlı Na+ kanallarına etkisi antikonvülsan özelliğini ortaya çıkarmıştır. Bununla birlikte, 

nöronları hızla inaktive olmasını sağlayan (T-tipi) Ca+2 kanallarını inhibe ederek; sinapsta 

Ca+2’a bağımlı bir mekanizma olarak nörotransmiter salıverilmesi ve postsinaptik yanıtları 

etkileyebilmektedir. Ayrıca, yüksek voltajla aktive olan Ca+2 kanallarını bloklayarak 

presinaptik nörona Ca+2 iyon girişini azaltır ve böylece glutamat salınımını inhibe 

etmektedir. Esas antiepileptik etki mekanizması ise, nöronal hücre membranlarının 

fonksiyonunu stabilize ederek ve inhibitör nörotransmitterlerin; serotonin (5-HT) ve GABA 

seviyelerini arttırarak gösterdiği düşünülmektedir (77).  

Kısıtlı terapötik özelliğine rağmen fenitoinin güncel kullanıldığı endikasyonlar; 

jeneralize tonik-klonik nöbetler, kompleks parsiyel nöbetler, status epileptikus, trigeminal 

nevralji ve davranış bozukluklarıdır. Oral formda fenitoin kullanımı nöbet önlemede yeterli 

olmadığı; konvülzif status gibi akut nöbet durumlarının tedavisinde daha etkin potansiyele 

sahip olması yönünden intravenöz formu iyi bir seçenek olabilmektedir (78). Fenitoin, 

plazma proteinine yüksek oranda bağlanma (%85-90) yönü ile valproik asitle benzer 

farmakokinetik özelliğe sahiptir. Ayrıca, hidroksilaz enzimleri ile karaciğerde büyük oranda 

metabolize edilmektedir. Özellikle gebelik sürecinde, serum-fenitoin konsantrasyonlarında 
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azalma, genellikle ilk trimesterde başlamakta ve üçüncü trimesterde daha belirgin hale 

gelmektedir. Bu nedenle, gebelik sürecinde etkin doz miktarının ayarlanması ve takibi 

oldukça önemlidir (79). 

2.2.2. Yeni Nesil (İkinci Nesil) Antiepileptik İlaçlar ve Etki Mekanizmaları 

Bazı yeni nesil AEİ’ler klasik anti-epileptik olan birinci nesile göre daha düşük ilaç 

etkileşim potansiyeline sahiptir. İlaç etkileşimlerinin ve yan etkilerinin daha az görülmesi 

ayrıca daha az enzim indüksiyonuna sebep olmaları yeni nesil AEİ seçimini avantajlı hale 

getirebilmektedir. Bununla birlikte birinci nesilin etki mekanizmaları arasında yer alan 

primer tercih edilen hedef iyon kanallarına (kalsiyum kanal blokajı gibi) da etki eden 

mekanizmaya sahip olabilmektedirler. İkinci nesil AEİ’lerin başlıca etki mekanizmaları 

özetlenecek olursa: 

Sinaptik vezikül proteini 2A (SV2A) inhibisyonu; Nöronlarda, endokrin hücrelerde 

ve bağışıklık hücrelerinde bulunan glikoprotein membranında SV2A salgı vezikülleri yer 

alır. Levetirasetam, SV2A’yı inhibe edebilen birkaç ajandan ilkidir (80). NMDA reseptör 

blokajı: N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptör antagonistleri, membranla ilişkili post-

sinaptik kalsiyum kanalları üzerinde etki ederek uyarılmayı baskılar (81). Na+ kanal blokajı 

(yavaş inaktivasyon): Hızlı inaktivasyonu, sıklıkla ateşlenen nöronlar üzerinde etkiye sahip 

olma eğilimindeyken, uzun süreli depolarizasyona sahip nöronlarda yavaş inaktivasyon 

meydana gelir. Yavaş inaktivasyon muhtemelen Na+ kanalında uzun bir süre içinde gelişen 

yapısal bir değişikliği içermektedir (82). 

GABA transaminaz inhibisyonu; GABA’nın yapısal bir analoğu olan vigabatrin, 

sinaptik boşlukta GABA’nın parçalanmasından sorumlu enzim olan GABA-transaminazı 

inhibe ederek, inhibisyonda önemli rol oynayan GABA konsantrasyonlarını arttırır (83, 84). 

Ca+2 kanal blokajı; Gabapentin gibi pregabalin de SSS’deki voltaj kapılı Ca+2 

kanalının alfa2d alt birimine bağlanır. Pregabalin, glutamat (uyarıcı nörotransmiter), 

noradrenalin ve P maddesi gibi nörotransmiterlerin salınımını azaltarak inhibisyon yönünde 

etki oluşumu sağlar (85). 

2.2.2.1. Levetirasetam 

Yaklaşık 2000 yılından günümüze kadar kulanılmakta olan döneme ait yeni nesil 

AEİ sınıfında yer alan levetirasetam; epilepsi tedavisinde tıbbi olarak kullanılan rasemik 

bileşik etirasetamın (S)-enantiyomeridir. Fokal veya parsiyal nöbetler için (özellikle 
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yetişkinlerde ve dört yaş ve üstü çocuklarda) yardımcı tedavi, miyoklonik nöbetlerin (12 yaş 

ve üstü hastalarda) ve yetişkinlerde ve çocuklarda (altı yaş ve üstü) primer tonik-klonik 

nöbetlerin tedavisinde esas tedavi ajanı olarak kullanılmaktadır (86, 87). 

FDA, 2006 yılında intravenöz LEV’i, oral formülasyonun nöbet kontrolünde başarılı 

olmadığı durumlarda 15 yaşından büyük hastalarda kullanımı için onay vermiştir. Etki 

mekanizmasının temelde diğer AEİ’lerden farklı olması ve kimyasal etkileşiminin nispeten 

az olması epilepsi tedavisinde LEV’i bir adım öne taşımaktadır. LEV, kısmi oranda plazma 

proteinlerine bağlanmakta olup büyük oranda böbrekler tarafından atılmaktadır. LEV’in, 

öne çıkan ve en önemli özelliğinden biri olan kategorisi “C sınıfına” sahip olan bir AEİ 

olmasıdır yani teratojenik olmayan gruptadır. Gebeler için güvenilir profile sahip LEV’in, 

trimesterde maternal serum seviyeleri önemli ölçüde düşebilmekte ve klirensi gebelikte 

belirgin olarak artmaktadır. Bu sebeple gebelikteki uygun doz kararı oldukça önemlidir. 

Yapılan çalışmalar sonucu LEV’in maternal kullanımını takiben hiçbir önemli konjenital 

anormallik bildirilmemiştir (88). 

Nörogelişimsel yönü ile ilgili yapılan hayvan çalışmalarında; terapötik kullanılan 

dozların üzerinde bile nöronal apoptozu indüklememesi ve LEV dahil olduğu genel 

politerapi ilaç kullanımında nöronal apoptozun indüklenmemesi gibi iki önemli pozitif 

etkiye sahip olduğu görülmüştür. Bu avantajı, gebelerde kontrol altına alınamayan epileptik 

nöbetlerin önlenmesinde LEV’in potansiyel bir ilaç olabileceğini göstermektedir (89, 90). 

Birinci nesil bir AEİ olan VPA ve LEV ile ilgili çalışmada; normal populasyonla 

karşılaştırıldığında LEV maruziyeti olan çocuklarda gelişimsel olarak aralarında bir fark 

olmadığı, fakat VPA maruziyeti olanların, LEV’dekilere kıyasla gelişimlerinin geri olduğu 

saptanmıştır. LEV’in tüm güvenilir profili göz önününe alındığında, hassasiyet gerektiren 

idiopatik jeneralize epilepsili ve doğurganlık çağındaki kadınlar için diğer AEİ’ler arasında 

ön plana çıkmaktadır (91, 92). 

LEV’in etki mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte, SV2A’ya bağlanarak 

vezikül içinde depolanan nörotransmiterin salınmasını modüle ettiği öne sürülmüştür (93). 

Yapılan in vitro çalışmalarda ise N-tipi Ca+2 kanallarını kısmi olarak bloke ederek intranöral 

depolardan Ca+2 salınımını azalttığı görülmüştür. Ayrıca, AP’ni membran dinlenim 

potansiyeline stabilize eden bu modülasyonda görevli olan içeri doğrultucu potasyum 

kanalları “Ing: inwardly rectifying potassium channels” (Kir kanalları) ile ilişkili olduğu öne 

sürülmüştür. LEV’in, Kir kanallarında K+ akımlarını azaltarak, tekrarlayan yeni AP oluşum 
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frekansının azalmasına ve oluşan AP süresinde hafif bir uzamaya yol açtığı düşünülmektedir 

(94-96). 

LEV’in geniş etki spektrumu ve özellikle güvenilir yan etki profili farklı klinik 

durumlar için de kullanımına olanak sağlamıştır. Bununla ilişkili olarak yapılan deneysel 

çalışmalardan biri de sıçanlarda duyusal nöronların uyarılabilirliğine etkisinin 

incelenmesidir. Elde edilen bulgular sonucunda, potasyum kanallarının aktivasyonunu ve 

Ca+2 girişinin inhibisyonunu içeren mekanizması ile ağrı tedavisi modülasyonunda LEV'in 

anti-nosiseptif etkisinin olduğu kanıtlanmıştır (97). 

Bir başka çalışmada da in vivo davranış testleri sonucunda, nöropatik ağrıda terapötik 

etkisini düşündüren bir anti-hiperaljezik etkiye neden olduğunu göstermektedir (98). Bunun 

yanısıra, LEV’in antikonvülsif olarak kullanımına ilişkin çalışmalar da yapılmıştır. 

Levetirasetam varlığında hücrede asidifikasyon geliştiği ve bu asitleşmenin muhtemelen 

Na+’a bağımlı klor/bikarbonat (Cl- / HCO3
-) değiş tokuş pompasının blokajıyla hücre dışına 

atılamadığı bu nedenle hücre içi pH’yi düşürdüğü düşünülmüştür (99). 

Yukarıda bahsedilen deneysel çalışma sonuçlarına benzer olarak LEV de dahil olmak 

üzere tüm AEİ’lerin epilepsi hakkında bilinenlerin çoğu deneysel hayvan modellerinden 

sağlanmıştır. Gerek etik sınırlılıklar gerek epilepsinin tetiklendiği bölgenin 

incelenmesindeki kısıtlılılar deneysel hayvan model kullanımını gerekli ve değerli 

kılmaktadır. Deneysel araştırmalar sonucu elde edilen bilgiler ışığında klinik kullanıma 

yönelik kısa zamanda preklinik bilgi elde edilmesi kazanımlarını arttırmaktadır. 

2.3. Deneysel Epilepsi Hayvan Modellerine Genel Yaklaşım  

Epilepsi, epileptojenik birçok parametre (genetik, nörolojik ve psikolojik gibi) ile 

karakterize büyük oranda hasta popülasyonuna sahip, halen daha radikal tedavi seçeneği 

olmayan ve vücut fizyolojisine uyumlu güvenilir kullanıma sahip ajan seçeneği oldukça 

kısıtlı bir hastalıktır. Genelde farmakoterapi ile tedavi seçeneği primer seçenek olarak yer 

almaktadır. Ayrıca, vagus sinir stimülasyonu gibi bir diğer tedavi seçeneklerinden biri olan 

cerrahi tedaviye epileptik hasta profilinin uygunluğunun sınırlı olması nedeniyle AEİ 

tedavisi ön plana çıkmaktadır. 

Günümüze kadar olan süreçte birçok deneysel epilepsi modeli geliştirilmiştir. Bunlar 

hayvanlarda fiziksel ve mekaniksel eksitatörler (elektriksel, basınç, soğuk), konvülsan 

ajanlar, cerrahi lezyonlar gibi bir uygulama sonucu oluşan modeller olup insana benzer 
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niteliğe doğuştan sahip olma imkanı sunan genetik modeller ise kendiliğinden oluşmaktadır. 

Genetik hayvan modellerine genel olarak bakıldığında; belirli bir zaman dilimi sonrasında 

nöbet oluşumuna neden olabilecek herhangi bir ajan uygulaması veya müdahale 

yapılmaksızın kronik insan epilepsisinine benzeyen bir patofizyoloji ile spontan nöbet 

oluşumu ve davranışlarının olduğu ideal araştırma modelini yansıtan özellikte olduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca cerrahi uygulama ile yapılan araştırmalardaki gönüllü hastalarda, 

bazı cerrahi olarak müdahale ile invaziv kayıtlara veya eksize edilmiş dokulara hastalardan 

neredeyse hiç erişilememesi ve bu alt yapının insanlarda araştırılmasının kısıtlılığına 

potansiyel seçenek olmasıdır.  

Sonuç olarak, malesef halen daha yeni terapötik tedavilerin varlığında bile epilepsi 

popülasyonun önemli bir kısmı kontrol altına alınamayan nöbetlerle muzdarip yaşamaktadır. 

Birçok ilaç kategorisinde olduğu üzere, AEİ’lerin geliştirilmesinde hayvan modelleri 

kullanılmakta ve güvenilirlik-etki potansiyeli ilişkisi öngürüsüne göre gönüllü hasta 

popülasyonuna uygulanmaktadır. Bu nedenle epilepside genetik hayvan modelleri 

kullanılarak elde edilen preklinik veriler nöbet kontrolünde sıkça kullanılan AEİ’ler için de 

optimum kullanım stratejisi oluşturabilmenin önemli parçasıdır. 

Tez çalışmasında, araştırma konumuza uygunluğu ve araştırma için seçilmiş AEİ 

uygulaması ile elde ettiğimiz preklinik bulguların klinik yaklaşımda uyumu için genetik 

model olan absans tipi nöbet ve/veya jeneralize genetik epilepsi karakterine sahip WAG/Rij 

(Wistar Albino Glaxo from Rijswijk) ırkı sıçanlar kullanılmıştır. 

2.3.1. Jeneralize Absans Epilepsi Hayvan Modelleri 

20. yüzyılın ikinci yarısından bu zamana kadar, insan epilepsisinin özelliklerini taklit 

eden doğuştan spontan nöbetlere sahip genetik epileptik sıçanlar (kemirgen), epilepsinin 

patogenetik mekanizmalarını ve potansiyel terapötik hedeflerini incelemek amacıyla 

kullanılmaktadır (100). Kemirgen olmayan türler de nöbetleri ve epilepsiyi incelemek için 

kullanılmıştır. Doğal olarak ortaya çıkan veya uyarılmış epilepsiye sahip kediler ve 

köpekler, AEi’leri ve tedavileri test etmek için kullanılmıştır (101, 102). Ancak insan 

epilepsisinin kendiliğinden ve tekrarlayan nöbetlerini taklit edemedikleri için kullanımı 

kısıtlı kalmıştır. Absans tipi nöbet; ani başlayan-sonlanan, kısa süreli, hafif motor bulguların 

görüldüğü ve “farkındalık kaybı” ile karakterize olan jeneralize nöbetlerdir. 

Elektroensefalografide (EEG) iki taraflı, senkron, simetrik, 3-4 Hz diken-dalga deşarjları 
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(DDD) görülür, temel aktivite normaldir. Bu deşarjlar ortalama 10-20 saniye olup gün içinde 

sıkça, uyku-uyanıklık arasındaki dönemde ve dinlenme sırasında oluşmaktadır (103). 

1980 yıllarında, epilepsi ile ilgili çalışan Fransız araştırmacılar Vergnes ve 

Marescaux yetiştirdikleri Wistar ırkı sıçan grubunun belirli bir kısmında farklılıklar 

olduğunu gözlemlemiş; bilateral ve tüm kortekste görülen senkronize diken ve yavaş dalga 

deşarjlarına sahip olduğunu yaptıkları araştırma sonucu ortaya koymuşlardır (104). 

Sıçanların bu deşarjlar sırasında, hareketsiz durduklarını ve bu epizotların insanlardaki 

jeneralize, konvülsif olmayan absans veya “petit-mal” epilepsisi nöbetlerine benzediğini 

gözlemlemişlerdir. Fakat, bu sıçanların tümünde bu tip deşarj görülmediği için, DDD 

olanları seçip çiftleştirerek bu özellikteki sıçan sayısını arttırıp, birkaç nesil sonrasında tüm 

hayvanlarda DDD görüldüğü bir suş elde etmişlerdir (105). 

İlk olarak 1982 yılında, GAERS (Genetic Absence Epileptic Rats from Strasbourg) 

keşfedilmiş (104) ve bundan dört yıl sonra ise, WAG/Rij ırkı sıçanlar rapor edilmiştir (106). 

Tipik absans nöbeti ve/ veya jeneralize genetik epilepsi özelliklerine sahip ve deneysel 

araştırmalarda sıkça kullanılan modeller; kalıtsal olarak absans tipi nöbetler (non-konvülsif, 

spontan diken ve yavaş dalga deşarjlar ile karakterize olan GAERS ve WAG/Rij ırkı sıçanlar 

genetik hayvan modelleridir. Genetik hayvan epilepsi modellerinin diğer hayvan 

modellerine kıyasla öne çıkan avantajı, nöbetlere yol açan spontan veya indüklenmiş genetik 

modifikasyonların yani epilepsinin nesilden nesile aktarımının olduğu insandaki epilepsi 

sürecine en yakın model olabilmesidir (107).  

WAG/Rij genetik epileptik sıçanlar, kortikal EEG kayıdında spontan, bilateral ve 

senkron diken-dalga deşarjları gösteren Wistar ırkı sıçanların “inbred” (kardeşleri ile 

çiftleştirilmesi) yoluyla üretilmesi ile elde edilmiş genetik absans epilepsi yatkınlığı 

oluşturulmuş bir suştur. WAG/Rij sıçanların epileptik olmayan (normal) benzerleri, normal 

(outbred) çiftleştirme ile olan Wistar ırkı sıçanlardır. WAG/Rij ve GAERS Sıçanları absans 

epilepsinin kanıtlanmış genetik modelleridir. EEG’deki DDD’ler dahil benzer özellikleri 

paylaşsalar da GAERS suşu sıçanların maksimum sayıdaki verilen uyarıya rağmen 

jeneralize nöbetlerin görüldüğü 3-5. evre seviyesine ulaşamadıkları ve WAG-Rij suşu 

sıçanların ise %57’ sinin 3-5. evre seviyesine ulaştığı ayrıca 2. evre seviyesinde kalanlarda 

ise DDD sürelerinin kindled olanlara kıyas ile daha uzun olduğu yapılan deneyler sonucu 

görülmüştür (108). DDD'ler genellikle “davranış durması” olarak adlandırılan yani 

hayvanların faaliyetlerinin kesintiye uğradığı durum ile ilişkilidir. Hem WAG/Rij hem de 
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GAERS sıçanlarda bıyık tüylerinin ve/veya çene kaslarının ritmik şekilde seğirmesi sıklıkla 

gözlemlenmekte olup, DDD’ler sırasında da boyun kas tonuslarının azaldığını (baş 

kısımında sallanma) ve sonunda tekrardan normale döndüğü görülmüştür (109-111). İfade 

edilen bu fonsiyonel ve yapısal değişimlerin tümüne benzer, DDD spontan nöbetler 

süresince insandaki absans epilepsiye eşlenik patogenezi yansıtan farklılıklar görülmektedir.  

İyi bir epilepsi hayvan modeli, onu insandakine benzer şekilde en iyi taklit edebilen 

ona en yakın model olabilmesi için; benzer nöropatoloji ve etiyoloji, spontan nöbet, 

tetikleyici etken sonrasında latent dönem ve benzer nöbet karakteristiklerini 

yansıtabilmelidir (100, 112). WAG/Rij sıçanların sahip olduğu absans epilepsi belirli 

modülatör aktivasyon ile ortaya çıkan bir dizi patofizyolojik süreci içermekte olup bu süreç 

insanlardaki absans epilepsi formuna optimum benzerlik göstermektedir. Bu sebeple tez 

çalışmasında genetik epileptik olan WAG/Rij hayvan modeli kullanılmıştır. 

Genetik hayvan modelleri, epilepsiye neden olan tetikleyici olayı takiben birçok 

genin aktive olduğu, akut ve nöronal hasarla beraber, aksonal ve dentritik plastisitenin 

gerçekleştiği bir sürece olanak tanıması nedeniyle insanda görülen epilepsi nöropatolojisini 

ve etiyolojisini en yakın şekilde yansıtan insanın ideal modeli olduğu belirtilmiştir (113). 

2.3.1.1. WAG/Rij Sıçanların Fizyolojisi 

Wistar kökenli bir ırk olan WAG/Rij, jeneralize absans epilepsisinin yaygın olarak 

kullanılan ve onaylanmış bir genetik modelidir (107). Bu suşa ait 2-3 aydan büyük tüm 

sıçanların kortikal EEG’sinde eşzamanlı ve bilateral DDD’ler (7-10 Hz) gelişmeye başlar. 

Elektrofizyolojik belirtilere ek olarak, insan absans epilepsisinde olduğu gibi bu DDD 

varlığına eşlik eden davranışsal farklılıklar; bıyık seğirmesi epizodları ve hızlı nefes alma, 

baş kısmının eğilmesi ve sıklıkla insan absans epilepsisinde olduğu gibi göz seğirmesi ve 

uyku deprivasyonu ile DDD’ların tetiklenmesi, absans nöbetlerin EEG bulguları sırasında 

istemli hareket potansiyeli ve cevap düzeyinde azalma, AEİ’lere cevap, beyin sapı ve ön 

beyin yapılarınca modüle edilen kortiko-talamo-kortikal döngünün tutulumu gibi bulgularla 

göstermektedirler (114-116). 

Genetik epilepsi modeli olan WAG/Rij’da insandakine benzer olarak belirli nöbet 

frekansı ve başlangıç yaşına sahiptir ve başlangıç yaşı tüm (erkek ve dişi) WAG/Rij 

sıçanlarda puberte dönemi yani genel kabul olarak yaklaşık altı aylıkken EEG’de ortalama 

beş saniye sureli (1-30 saniye aralığında), saatte 16-20 deşarj olacak şekilde DDD larının 

olduğunu göstermektedir. Zaman içinde sıçanlarda da nöbetlerde artış görülebilmekte olup 
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bu insandaki dirençli epilepsi formuna benzemektedir (117). DDD’lerin uyuşukluk ve hafif 

yavaş dalga uykusu sırasında ortaya çıkma eğilimi, insanlarda gözlemlenenlere çok yakındır. 

WAG/Rij dahil olmak üzere cinsiyete ilişkin duruma ilgili yapılan çalışmalar, absans 

epileptik hayvan modellerinde fenotipte görülen semptomların cinsiyete bağlı net bir 

etkisinin olmadığı görülmüştür (118, 119). 

Genetik bir absans epilepsi modeli olan WAG/Rij sıçanların, epileptik olmayan 

sıçanlara kıyas ile farklılıkların var olup-olmadığını test etmek için birkaç çalışma 

gerçekleştirilmiştir. WAG/Rij sıçanlarda yapılan bu çalışmada, HCN1 kanal ekspresyonun 

azalmakta olduğu bulunmuştur. Neokortikal HCN1 işlevinin bu kaybı, kortikal 

uyarılabilirliğin artmasına neden olduğu saptanmıştır (120-122). Absans nöbetlerinin ortaya 

çıkmasını tetikleyen çalışmalar, T-tipi Ca+2 akımlarının aktivitesi ile ilişkili olduğunu ortaya 

koymaktadır. Yapılan çalışmada, hem WAG/Rij hem de GAERS’de T-tipi Ca+2 kanalının 

dalga amplütüdünde artış olduğu tespit edilmiştir (123, 124). 

Sonuç olarak, WAG/Rij sıçanların geçmişten itibaren epileptik model olarak 

incelendiğinde absans epileptogenezini yansıtma potansiyeli yüksek bir hayvan modeli 

olduğu belirtilmiştir (125). 

2.3.1.2. WAG/Rij Sıçanlar İçin Kontrol Olarak Wistarlar 

Epilepsi patofizyolojisideki olaylar bütününün açıklanmasında kullanılan epilepsi 

modelleri sıklıkla hayvan modelleri bir wild tipi veya bir diğer inbred kontrol soyu veya özel 

bir “line” ile karşılaştırılır. Araştırmalarda ideal kontrol ırkını kullanmak oldukça önem 

taşımaktadır. WAG/Rij, absans epilepsinin yaygın olarak kullanılan ve onaylanmış bir 

genetik modeli olup esas olarak Wistar ırkından köken alan bir ırktır (107). Bu nedenle 

WAG/Rij sıçanların inbred edilerek üretildikleri aynı ata soyu olan Wistar Albino sıçanları 

kontrol olarak seçilmesi uygun görülmüştür. İdeal olan, kontrollerin WAG/Rij sıçanlara 

benzer genetik zemine sahip olup absans epilepsi semptomları olmayan WAG/Rij sıçan 

kolonisi olmasıdır. Ancak, DDD olmayan WAG/Rij olmamasıyla beraber çalışmada sadece 

absans epilepsisi olan WAG/Rij sıçanlar ve herhangi bir epileptik nöbet bozukluğu olmayan 

yani fenotip olarak nöbetsiz Wistar ırkı sıçanlar kullanılmıştır. 

2.4. Düz Kas Fizyolojisi 

Düz kaslar, vücudun birçok yerinde bulunabilen, çoğu kan damarları (vasküler düz 

kas) veya hava yolu gibi içi boş organların duvarlarında bulunan istemsiz (otonom) kasılan 
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iğ (mekik) şekline hücrelerden oluşan bir morfolojiye sahip dokulardır. Tek çekirdekli ve 

iskelet kasına oranla düz kas daha az mitokondri sayısına sahiptir. Hücreler, filamentler 

(ince, kalın ve orta), yoğun cisimler ve yoğun bantlar biçiminde karmaşık bir yapısal ve 

kasılma protein ağı içerir. Bu yapıların tümü dokunun kasılma işlevinde önemli role 

sahiptirler. Düz kas hücrelerinin plazma zarlarında hücre bağlantıları ve kaveol gibi önemli 

yapısal özellikler bulunur. “Kaveol” adı verilen cep şeklindeki bu yapılar, hücre 

sarkolemmasında uzunlamasına sıralanmış halde bulunurlar. Düz kasta, iskelet kasındaki T 

tübüllerinin yerine “kaveol” yapısı yer almaktadır. Kaveol içindeki plazma zarı bölgeleri, 

çok sayıda zar reseptörü (muskarinik ve adrenerjik reseptörler dahil), ikincil haberci 

(fosfolipaz C gibi), G proteinleri, kinazlar ve birbirine yakın iyon kanalları içerir. Böylece 

bu yapı, kasılma dahil olmak üzere hücresel aktivitenin düzenlenmesi için özel bir alan 

yaratır (126, 127). 

Hücreler arasında yer alan yarık bağlantı bölgelerine ise gap kavşakları (Ing: “gap 

junction”) denilmektedir. Gap kavşakları düşük dirence sahip, paralel membranlar arasında 

yalnızca 2-4 nm’lik bir boşlukla bitişik hücreler arasındaki iyonik/elektriksel bağlantıyı 

sağlamaktadır. Bu küçük boşluk, iki hücrenin sitoplazmasını birbirine bağlayan iyonik 

kanallar oluşturmak için her hücre zarı üzerindeki konneksonların (altı koneksin dairesel bir 

dizisi) eşleşmesine izin verir. Gap kavşakları denilen bu yarık bağlantılar, AP’nin bir 

hücreden diğer hücrelere iletilmesini (sinsityal ileti) sağlarlar (128, 129).  

Düz kas hücrelerinin sitoplazması boyunca dağılmış ve α-aktin bakımından zengin 

olan yapılar “yoğun cisimler” olarak adlandırılır. Ara filamentlere ek olarak, ince (aktin) 

filamentlerle birleşirler; aktin ile yoğun cisimlerin α-aktinin arasındaki bu ilişki, çizgili 

kaslar içindeki Z çizgilerinde görülenle çok benzerdir. Aktin filamentler, alfa aktinin ile 

yoğun cisimlere bağlanır (130, 131). İnce / aktin filamentler, düz kas hücrelerindeki kasılma 

mekanizmasının bir parçasıdır. Aktin filamentleri; tropomiyozin, kalponin, kaldezmon ile 

ilişkilidir. Düz kas hücrelerinde iki ana ipliksi aktin grubu vardır. İlk grup α ve γ aktinden 

oluşur ve ince filamentleri oluşturur; bu, kasılma sırasında miyozin filamentleri boyunca 

kayma hareketi yapar (132). β-aktin ise, plazma zarının altında bulunan yapısal bir hücre 

iskeleti proteinidir. Kasılma sırasında mekanik gerilimde ayrılmaz bir rol oynadığı 

düşünülmektedir (133, 134). Miyozin, aktinlerin arasında dağılmış şekilde bulunan, aktine 

bağlanma afinitesi ve ATPaz enzim aktivitesine sahip büyük bir motor protein ailesini 

kapsar. Sınıf II miyozin, insan kas hücrelerinde bulunan miyozindir. İç içe geçmiş iki 
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miyozin ağır zincir (MAZ) molekülü ve dört miyozin hafif zincir (MHZ) molekülünden 

oluşan bir heksamerdir. Aktin-miyozin etkileşimi ile “aktomiyozin” yapısı oluşturarak 

“kasılma-gevşeme” mekanizmasını modüle eder. Düz kasta, iskelet kasında kasılmada 

önemli rol oynayan troponin yer almamaktadır. Bu yapının yerine benzer işlev gösteren 

“kalponin ve kaldesmon” yapıları yer alır. Kalponin, aktine bağlanıp miyozin ATPaz 

aktivitesini inhibe eden bir moleküler anahtar işlevi görür. ATPaz aktivitesinin inhibisyonu 

ile aktin kayması da inhibe olur. Kalponinin, protein kinaz C (PKC) ile fosforilasyonu ise 

bu inhibe edici etkiyi azaltarak aktomiyozin aktivitesine eğilimini arttırır. 

Düz kas kasılması için en önemli protein, kalsiyum bağlayıcı protein olan 

kalmodülindir. Kalmodulin, Ca+2’a bağlandığında kasılmayı tetiklemek için miyozin hafif 

zincir kinazı (MHZK) aktive ederek çapraz köprü döngüsünü ve kuvvet gelişimini 

etkinleştirir. Kasılma işlevi dahil olmak üzere Ca+2 modülasyonuna aracılık eder (135-137). 

Bunun yanısıra düz kasta, hücre içi Ca+2 modülasyonunda önemli role sahip Ca+2 deposu 

olarak görev yapan sarkoplazmik retikulum (SR) membran ağı yer alır. Bu yapıda 2 önemli 

Ca+2 iyon kanalı bulunur: 1. Bazı hormon faktörlerinin etkisiyle inozitol-1, 4, 5 trifosfat (IP3) 

ile aktive edilen “IP3 kapılı Ca+2 kanalı” 2. Hücre içinde serbest Ca+2 konsantrasyonun 

artmasıyla aktive olan “riyanodin reseptörü (RYR)” dür (138). 

Düz kaslar fonksiyonel olarak tek birimli (üniter) ve çok birimli düz kaslar olmak 

üzere iki gruba ayrılır. Toplu şekilde, birlikte kasılabilen düz kas hücreleri tek birimli düz 

kaslardır. Tek birimli düz kaslara mide, ince bağırsak, uterus, üreter gibi içi boşluklu yapıya 

sahip organ duvarlarında bulunurlar (139). Çok birimli düz kaslar, her hücrenin bağımsız 

olarak yanıt özelliğine sahip olduğu birbirinden ayrı kas liflerinden oluşur. Büyük arter 

duvarları, tüylerin dikleşmesinde rol oynayan piloerektör kaslar, bronş kasları ve gözde 

bulunan siliyer ve iris kası çok birimli düz kaslardan oluşur. 

2.4.1. Düz Kaslarda Kasılma ve Gevşeme 

Düz kas hücresinde kasılmada esas rol oynayan Ca+2 iyonun hücre içi bağlı 

konsantrasyonu 10-7 M’dır. Hücre içi serbest Ca+2 iyon konsantrasyonu 10-5 M’a 

yükseldiğinde kasılma başlar. Yani temel olarak kasılmayı tetikleyen faktör, hücre içi serbest 

Ca+2 konsantrasyonu artmasıdır. Hücre içi serbest Ca+2 artışı; AP, lokal faktörler (iyon 

konsantrasyonu, asidite gibi), nörotransmitterler, hormonlar, lif zarındaki spontan elektriksel 

aktivite, gerim gibi tetikleyici uyarılar sonucu ekstraselüler Ca+2 iyonlarının miyoplazmik 

Ca+2 iyon konsantrasyonunu arttırması ile oluşabilmektedir (140, 141). Uyarının 
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düzenlenmesi temel olarak kasılma proteinleri olan aktin ve miyozinin kimyasal veya 

mekanik uyarımlar ile aktif rol oynar. Kimyasal uyarı herhangi bir agonistin (histamin gibi) 

G-protein-bağlı-reseptöre (GPBR) bağlanması sonucunda fosfolipaz C (FLC) aktivitesini 

uyarır. Bu duruma paralel olarak, kalsiyumun hücre dışından Ca+2 duyarlı reseptör kanalları 

ile ve voltaj kapılı L-tipi Ca+2 kanalları aracılığıyla hücre içine girişi olur. FLC, membran 

fosfolipidi olan fosfotidil inositol 4,5-bifosfat (PIP2) için spesifik bir enzimdir ve onu iki 

farklı ikincil haberci moleküle hidrolize eder; inositol-1, 4, 5 trifosfat (IP3) ve diaçil gliserol 

(DAG). DAG, Ca+2 iyonları ile birlikte aktin-miyozin çapraz köprüsünü destekleyen aktin 

bağlı kalponine ek olarak, dokuya özgü hedef proteinleri fosforile eden PKC’yi aktive eder. 

IP3 ise, SR’daki IP3’e duyarlı reseptörü olan IP3- kapılı Ca+2 kanallarını açarak SR’den hücre 

içine kalsiyum salınımını uyarır. Bu hücre içi artmış Ca+2, dört Ca+2 iyonuna bağlanan 

kalsiyum bağımlı sitozolik protein olan “kalmodülin”in aktivasyonunu tetikler (142). 

Sitozoldeki Ca+2 artışı ile oluşan “Ca-kalmodulin” kompleksi ise MHZ’yi fosforile ederek, 

aktin-miyozin çapraz köprüleme mekanizmasındaki anahtar bir enzim olan MHZK’yı aktive 

eder. MHZ’nin fosforilasyonu, miyozin başları aktine bağlanır (çapraz köprü bağlanması), 

döngü ve hücre içinde kuvvet gelişimi kasılma ile sonuçlanır (143, 144). 

Düz kasın gevşemesi için öncelikle hücre içindeki serbest Ca+2 iyon düzeyinin 

dinlenim durumundaki seviyeye düşmesi gerekir. Miyoplazma içerisindeki Ca+2 iyonu, 

büyük oranda SR membranında yer alan Ca+2-ATPaz (SERCA) pompaları ile SR’ye geri 

alınarak, hücre membranında bulunan plazma membran Ca+2-ATPaz (PMCA) ve kısmen de 

Na+-Ca+2 değişim pompası ile hücre dışına uzaklaştırılır (145). Hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonun azalarak istirahatdaki seviyeye yaklaşması sonucu MHZ, miyozin fosfataz 

enzimi tarafından defosforile edilir. Bunun sonucunda, Ca+2-kalmodulin kompleksi ayrılır 

ve miyozin defosforile olur böylece gevşeme meydana gelir (146). 

2.5. Uterus 

Dişi üreme sisteminin major organı olan uterus; gebelik, mensturasyon ve doğum 

süreci gibi birçok işlevden sorumlu kompleks mekanizmaya sahip bir kadın üreme organıdır. 

2.5.1.İnsan Uterus Fizyolojisi  

İnsan uterusu, kalın bir kas duvarına sahip, içi boş armut şekline benzeyen ve memeli 

üremesinde önemli role sahip organdır. Pelvis bölgesinde yer alıp, rektumun ön kısmında ve 

mesanenin arkasında olan bir konuma sahiptir (147). Uterusun temel görevi, döllenmiş olan 

ovumu, doğuma hazır olana kadar barındırmak ve beslemektir. Uterus dört kısımdan oluşur: 
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fundus, gövde, isthmus ve serviks. Fundus, yumurtalıklarda sonlanan ve fallop tüplerine 

doğru uzanan geniş kavisli bir bölgedir. Gövde kısmı ise, uterusun fallop tüplerinin altından 

başlayıp aşağıya doğru uzanan ana kısmıdır. İsthmus, uterus gövdesini uterus giriş kısmına 

bağlayan alt dar bölgedir. Uterusun en alt bölümü, isthmusdan aşağı doğru uzanan ve 

vajinaya açılan servikstir (Resim1). Uterus, karın pelvik boşluğunun orta hattında yer alan 

kalın duvarlı kaslı bir yapıdır. Üç tabakadan oluşur: endometriyum (en iç tabaka), 

myometriyum (kas tabakası) ve perimetriyum (en dış tabaka). Endometriyumun kalınlığı ve 

yapısı hormonal uyarıma göre değişebilmektedir (148, 149). 

 

Resim 1. İnsan uterus anatomisi (Osol’dan, 151) 

Bağ doku, uterusu karın duvarına bağlar. Geniş bağ doku, uterusun yan kısmını fallop 

tüpü ve yumurtalık ile birleştirir. Uterin arter, kardinal arterler ve üreter geniş bağ dokuyla 

bağlantılıdır. İnfundibulopelvik (IP) bağ dokusu, yumurtalıkları karın duvarına bağlar ve 

içinde yumurtalık arteri ve ven bulunur. Uterus arteri, uterusa giden kanı sağlayan esas 

yapıdır. Ayrıca, uterus sempatik ve parasempatik sistem ile sırasıyla; hipogastrik sinir ve 

pelvik splanknik sinirler yoluyla innerve edilmektedir (150). 

2.5.2. Rat Uterus Fizyolojisi 

Ratların üreme sistemi; vajina, ovaryumlar, uterus ve meme bezlerinden oluşur. Rat 

uterusu, servikal uçta tek bir gövdede birleşen iki yan boynuzdan oluşur. İç yüzeyi, 

endometriyumu oluşturan epitelyal kaplı iç mukozadır. Orta kısım ise, myometriyumun iki 
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kas tabakasından, iç sirküler ve dış longitudinal tabakalardan ve dış serozal tabaka olan 

perimetriyumdan oluşan kas tabakasıdır. Sağ ve sol kornudan (boynuz) oluşan yani 2 kornu 

bir uterusu oluşturur ve bu yapıya “bikornuat uterus” adı verilir. İki katmanlı 

myometriyumdan oluşan rat uterusu, vasküler gevşek bir bağ dokusu tabakası olan stratum 

vasculosum ile açıkça ayrılır. Bu karakteristik iki boynuzlu Y-şekilli uterus yapısı karın içine 

kadar uzanır (Resim 2). Böylece rat uterusunda birden fazla fetüs yerleşimine imkan 

sağlayarak bir batında çok yavrunun doğmasını sağlamaktadır. Ratlarda gebelik yaklaşık 21-

24 gün sürmektedir (151). 

 

Resim 2. Rat uterus anatomisi (Osol’dan, 151) 

İnsan ve rat gibi memeli canlılarda proöstrus, östrus, metöstrus ve diöstrus olmak 

üzere birbirini takip eden dört evreden oluşup bu menstrüel siklusdaki hormonal 

değişikliklerden başta uterus olmak üzere tüm genital organlar etkilenmektedir. Özellikle 

kasılmada major rolü olan uterus kas tabakası myometriyum ratlarda, insandakine fizyolojik 

düzeyde benzer aktiviteye sahiptir. Uterus ile ilgili olarak yıllarca çalışılmış olan ve 

literatürce kanıtlanmış olan oksitosin hormonu uterus kasılmasını indükleyen biyokimyasal 

özelliğe sahiptir. Yapılan çalışmalarda, oksitosin gebe ve gebe olmayan her iki süreçte de 

hem insan hem rat uterusunda benzer şekilde belirgin olarak uterus kasılmasına etki etmiştir. 

Tez çalışmamız da dahil olmak üzere özellikle uterus kasılmasına ilişkin çalışmalarda OT 

indükleyici ajan olarak insana model yönüyle deneysel hayvan çalışmalarında sıkça 

kullanılmaktadır (152). Ratların, anatomik düzeyde insana benzer model olabilecek organ 

yapısı, diğer hayvanlara kıyasla ideal oranda organ büyüklüğü ve deneysel manipülasyona 
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elverişli olmaları ayrıca kolay-hızlı üretilebilmeleri ve biyofizyolojik birçok özellikleri ideal 

deneysel modele uygunluğunu ön plana koymaktadır. 

2.5.3. Uterus ve Fonksiyonu 

Uterus temelde üç fonksiyona sahiptir: Blastosistin implantasyon (tutunma) bölgesi, 

fetüsün büyümesi için koruma ve destek sağlayan, mensturasyonun olduğu yerdir. Dişi 

üreme döngüsünde, eşzamanlı iki döngü vardır; yumurtalık (ovaryum) döngüsü ve uterus 

(adet) döngüsü. Ovaryum döngüsü, oosit olgunlaşması sırasında ve sonrasında meydana 

gelen bir dizi olaydan oluşur. Adet döngüsü ise, doğuma kadar endometriyumda gelişecek 

döllenmiş bir yumurtanın gelişine hazırlık olarak endometriyumdaki bir dizi değişiklikten 

oluşmaktadır. Bir embriyonun fetüse dönüşmesi sırasında, gebelikte büyüyen fetüse 

adaptasyon için uterus hipertrofisi görülmektedir. Genel olarak gebelik insanda ortalama 38- 

41 hafta sürer. Ayrıca uterus, çeşitli hormonların salınması nedeniyle doğum sırasında 

birçok değişikliğe uğrar. Doğum ilerledikçe kasılma frekansı artar ve daha uzun süreli hale 

gelir. Doğumun bir sonraki aşaması, fetüs başı doğum kanalına girdiğinde başlar ve bebek 

doğduğunda tamamlanır (153). 

2.5.4. Uterus Fonksiyonun Deneysel Araştırılması ve Hayvan Modeli 

Başarılı hamilelik süreci, doğumun kolaylaştırılması için uterusun güçlü, koordineli 

kasılmalar yapabilen bir kasılma fenotipine dönüşmeden önce, sağlıklı gebelik için rahat ve 

sessiz safhada stabil durumda kalması tercih edilmektedir. 

Anormal uterus kasılmaları, erken doğum ve diğer komplikasyonlara yol 

açabilmekte olup maternal morbidite ve mortalitenin önemli bir nedenidir. Bunun yanısıra, 

doğum sırasındaki disfonsiyonel uterus kasılmaları; erken doğum, distosi, uterus atonisi ve 

doğum sonrası kanama gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu nedenle, bu 

alandaki araştırmalar toplum sağlığı için büyük önem taşımaktadır. 

Klinik çalışmalar dışında, deneysel araştırmalar amacıyla insan kaynaklı hücre 

hatları veya biyopsi yapılan dokular gibi hamile insanlardan örnek alınması veya gebelikle 

ilgili deneysel çalışmalara engel teşkil eden etik düşüncelerden kaynaklı birçok düzenleme 

yer almaktadır. Örneğin; Amerika Birleşik Devletleri’nde, deneysel müdahalelerin fetüsler 

üzerinde oluşturabileceği riskler nedeniyle araştırmalarda hamile kadınlar için federal 

düzenleme ile özel koruma sağlamaktadır. Bu nedenle, insanlarda gebelikle ilgili deneysel 

çalışmalar nadir olup dünyadaki klinik araştırmaları içeren Clinicaltrials.gov. resmi sitesinde 
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kayıtlı ilaç denemelerinin yalnızca %0.27’sini oluşturmaktadır (154). Diğer taraftan, hamile 

insanlardan alınan biyopsi dokularının birçoğu sezaryen sırasında alınmış olup; gebelik 

öncesi, ortası ve sonrası dönem olmak üzere deneysel bütünlüğü sağlayan özellikte numune 

elde etme tutarlılığı etik olarak neredeyse imkansızdır. Ayrıca, insandan alınan doku şeritleri 

genellikle alt uterin segmentten alınmakta olup büyük oranda kontraktil olmayan dokular da 

yer alabilmektedir, bu nedenle sonuçlar uterusun kontraktil kısımının yer aldığı 

myometriyum için uygun etkinliğe sahip olamayabilmektedir (155). 

İnsan biyopsisindeki sınırlayıcı faktörler göz önüne alındığında, biyopsi sağlayan 

hasta profilleri arasında çevresel ve genetik faktörler büyük farklılıklar göstermekte olup bu 

heterojen numunelere ve bazen de tutarsız sonuçlara neden olabilmektedir. Buna karşılık, 

kemirgen modelleriyle çalışırken, araştırmacılar hamilelikten önce ve hamilelik sırasında ve 

uterus içindeki herhangi bir yerden herhangi bir zamanda doku alabilme imkanına 

sahiptirler. Hayvan modellerinde heterojenlik minimuma yakındır, çünkü bir arada 

barındırılan hayvanlarda çevresel etkiler benzer ve araştırma için yaygın olarak kullanılan 

inbred fare/sıçan suşlarında genetik farklılıklar ihmal edilebilir düzeydedir (156). Bu 

nedenle araştırmalar için, insan uterin düz kasının fonksiyonunun deneysel çalışmalarında 

özellikle gebelik ile ilişkili etik hassasiyet gerektiren farmokolojik araştırmalar için altın 

standartta kanıt sağlayabilecek çok sayıda hayvan modelleri ve araştırma yöntem olanakları 

oluşturulmuştur (157, 158). Özellikle genetik kökenli hastalıkların araştırmalarında insanı 

modelleyen hayvan modelleri preklinik veri elde etmede önemli bir basamaktır. Bu 

kapsamda özellikle genetik hayvan modelleri, insandaki gibi direkt olarak nesilden nesile 

aktarılarak oluşturulmuş fizyopatolojik evrelere benzer olarak gelişen hastalık modeli ile 

manipülasyon gereksinimlerine elverişli büyük öneme sahip modeldir (159). 

Uterus fonksiyonuyla ilişkili olarak seçilen yöntemler de deney tasarımında kritik bir 

noktadır. İnsandan alınan biyopsi numunelerinin kullanıldığı sıkça tercih edilen deneysel 

araştırma yöntemleri ex vivo kasılma deneyleri için doku şerit modeli ve myometriyal düz 

kas hücrelerinden izole edilen hücre kültürleridir. İnsan in vitro hücre kültürleri, fizyolojik 

ve patolojik süreç hakkında fikir edinmek için kullanılmakta olup primer kültür hücrelerin 

sınırlı yaşam süresi gibi dezavantaj olan özelliğinin yanı sıra, dokuyu temsil etmede insan 

patofizyolojisi ile ilişkisinde kısıtlayıcı endişeler yer almaktadır. Kültür yapılan primer 

hücrelerin sınırlı yaşam süresine sahip olması nedeniyle, ölümsüzleştirilmiş hücre tipine 

sahip hücre hatları; telomeraz vektörlerinin primer hücrelere transfekte edilmesiyle 
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geliştirilmiştir. Bununla birlikte birçok çalışma, primer hücrelerin mutasyonu ile 

oluşturulmuş ölümsüzleştirilmiş hücre hatlarının major değişimlere neden olabileceğini 

göstermiştir. Bununla birlikte, alternatif olarak 3D hücre kültürü modelleri geliştirilmiş olup 

bu hücre kültürlerinin de yüksek maliyet, uzun üretim süreleri ve genellikle özel ekipman 

ihtiyacı gibi birçok sınırlayıcı faktöre sahip olması sebebiyle nadir olarak tercih 

edilebilmektedir. Tüm bunların dışında hem insan hem hayvanlardan elde edilen 

numunelerin kullanıldığı ex vivo kasılma araştırmaları için doku şerit modeli olarak ifade 

edilen, literatürce kanıtlanmış izole organ banyosu ile yapılan, deney optimizasyonuna 

elverişli insan fizyolojisi ile ilişkisi oldukça başarılı olan yöntemdir (160). 

2.5.4.1. Doku Şerit Modeli 

Doku şerit modeli esas olarak, myometriyum kasılmasını ex vivo incelemek amacıyla 

myometriyum şeritlerinin kullanıldığı kontraksiyon biyo-analiz yöntemidir. Kompleks tek 

bir sistem modeli ile kontraksiyona ait birçok parametreyi elde edip yansıtmaya olanak 

sağlayan başarılı bir modeldir. Kontraksiyon biyo-analizinde, insandan alınan myometriyal 

biyopsiler genel olarak sezaryen sırasında alt uterin segmentinden alınıp daha sonra parça 

şeritler halinde uygun boyutta (dörtlü kesit için ort. 10x2x2 mm) kesilerek hazır hale 

getirilmektedir. Numune alımı ve doku hazırlama yöntemi hayvan numunelerinde de aynı 

şekilde hazırlanmaktadır. Hazırlanan myometriyal şeritler kasılma modelinde, tıpkı vücut 

içindeki gibi yani vücut içindeki koşulları (sıcaklık, elektrolit, pH, gaz gibi) sağlayan 

modellenmiş sistemde; bir tarafı kasılma kuvvetinin grafik ifadesini oluşturan kuvvet 

dönüştürücülerine bağlanarak ilgili protokol uygulanır (bkz. Yöntem). Kasılma 

optimizasyon periyodunun ardından, şeritler ex vivo olarak spontan ritmik kasılmalar 

geliştirmeye bırakılır (Şekil 2) (160). 

Bütünüyle ele alındığında doku şerit modeli deneysel araştırmada birçok avantaja 

sahiptir; insana ait örnek numune konusuyla ilgili birçok kısıtlılığa iyi bir alternatif olarak 

hayvan numunelerinin (özellikle kemirgen) kullanılmasına olanak tanıyan; örnek 

homojenitesi yüksek, araştırmaya uygun manipülasyon ve gereken örnek sayısını elde etme 

imkanı sağlayan modeldir. Sıçan, fare, kobay, tavşan dahil olmak üzere hem hayvanlardan 

hem de insanlardan alınan myometriyum şeritleri çalışma dizaynının gerekliliklerine göre 

araştırmada seçenek olabilmektedir. Araştırma olanakları yönüyle myometriyal şeritler; SR 

gibi organel işlevi ve iyon kanallarının modülatörleri gibi miyojenik aktiviteyi düzenleyen-

değiştiren faktörleri tanımlamak ve myometriyal fizyolojideki rollerini incelemek için 
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kullanılmaktadır (161). Ayrıca, doku şerit modelinin kullanıldığı birçok deneysel araştırma 

çıktıları literatüre önemli katkı sağlamıştır. Young ve ark. (162), myometriyal şeritlerin 

gerilim altında spontan (kendiliğinden) kasılmayı ve oksitosin yanıtını yedi güne kadar 

sürdürebileceğini göstermişlerdir. Bir başka çalışmada ise Gravina ve ark. (163), fare 

uterusunda mitokondriyal Ca+2 deposunun uterus aktivitesindeki rolünü araştırmada doku 

şerit modelini kullanmıştır. 

Myometrium kasılmasına ilişkin bu gibi çalışmalarda sonucu yansıtmada esas olan 

parametrelerden biri de kasılma gücünün bir indeksini (ortalama integral kuvvet veya eğri 

altındaki alan, AUC) oluşturduğu veridir ve bu tüm dokunun fizyolojik tepkisi ölçmeye 

olanak tanımaktadır. Bununla birlikte, doku şerit modeli tüm yönüyle hücre kültürü 

çalışması ile in vivo çalışma arasında köprü sağlamada stratejik potansiyele sahip bir 

modeldir. Farmakoloji alanında in vitro ilaç araştırmalarında sıkça kullanılmakta, yeni 

ajanların etkilerini detaylı olarak değerlendirilmesine de imkan sağlamaktadır. Bu çalışmalar 

ile özellikle uterus kontraksiyonun modülasyonuna ilişkin; doğumun başlaması ve 

myometriyal aktivasyonu düzenlemede mekanizmaya ilişkin esas role sahip endojen veya 

ajanların tespitinde önemli yeri vardır (161, 164). 
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Şekil 2. Myometriyal doku şerit kasılma modeli. İnsanda alt uterus segmentinden veya 

kemirgenden alınan myometriyal numuneler hasarlı dokudan ve kan damarlarından 

temizlenerek ardından şeritler halinde kesilir (2 veya 4 şerit). Şeritler, bir tarafı bir 

kuvvet dönüştürücüye (transdüser) bağlanıp sürekli olarak karışım gazı (%95 O2-

%5 CO2) ile gazlanan ve 37°C’de uygun pH’a (pH 7.4) sahip Krebs çözeltisi içeren 

organ banyolarına indirilir. Şeritlere, belirli aralıklarla Krebs çözeltisi ile yıkama 

yapılır ve gerime adaptasyonu (ortalama 60 dakika) sağlanır. Daha sonra ex vivo 

olarak spontan ritmik kasılmaların oluşumu gözlemlenir. Tutarlı kasılmaların 

kaydedilmesinin ardından, istenen ajanlar tek tek şeritlere uygulanır ve etkiler 

kaydedilir. Sonraki analizler için, çalışma tamamlandığında veya kasılma 

durumuyla ilişkili araştırmalara uygun olarak belirli aşamalarda anlık dondurulup 

incelemeye olanak sağlar. (Ilicic’den, 160) 

2.6. Myometriyum 

Myometriyum, uterus duvarının orta tabakasında endometriyum ile perimetriyum 

arasında yer alan, düz kas hücrelerinden oluşan uterusun kas tabakasıdır. Myometriyal 

hücreler (miyositler), uterusun toplam hücresel içeriğinin yaklaşık %90’ını oluşturan, bir 

bağ dokusu matrisi içinde yer alan tipik iğ şeklindeki düz kas hücreleridir. Bu matris; elastin, 

kollajen, glikoproteinler ve proteoglikanlardan oluşmakta olup kasılma kuvvetinin uterus 
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boyunca iletilmesine yardımcı olur (165, 166). Myometriyum kası, aktin (ince filamentleri) 

ve miyozin (kalın filamentleri) kasılma proteinlerine sahiptir. Kasılmalar temelde, miyositler 

içindeki aktin ve miyozinin etkileşimi ile oluşmaktadır (167). İç tarafta sirküler yönlü kas 

lifleri, dış tarafta ise longitudinal kas lifleri şekilde iki kat düz kas yapısına sahiptir. Bu kas 

düzeni, özellikle fetüsün pozisyonundan bağımsız olarak doğum sırasında koordineli frekans 

ve genliği yüksek olan kasılmalar oluşturmasına yardımcı olmaktadır (168). 

Myometriyum düz kas hücreleri, herhangi bir uyarı olmadan düzenli kasılmalar 

üretebilme (miyojenik) özelliğine sahiptir. Bu özellikle gerim (streching) ile ortaya çıkan 

spontan AP sonucu hücrelerin depolarize olup spontan ritmik kasılmaların oluşmasına neden 

olur. Gerim etkisinin, myometriyum hücre membranlarında bulunan mekanosensitif iyon 

kanallarının (gerime duyarlı iyon kanalları) tetiklediği bilinmektedir. Bu mekanik gerim 

uyarısına cevap olarak miyojenik kasılma yanıtı oluşur (169, 170). Bununla birlikte, 

miyositlerde AP oluşumu ve istirahat membran potansiyelini sağlamada bazı iyonlar önemli 

role sahiptir; Na+, K+, Cl- ve en önemlisi myometriyum kasılmalar için tetikleyici güç olan 

Ca+2’dur. Hücre içi serbest Ca+2 konsantrasyonu, myometriyum kasılması için önemli iyon 

olup düzenleyici faktördür. Myometriyum kasılmaları; genliklerini, sürelerini ve sıklıklarını 

etkileyen çeşitli faktörler tarafından modüle edilebilir (165). 

2.6.1. Myometriyal Kasılma ve Gevşeme 

Myometrium, spontan ve agonist kaynaklı indükleyiciler ile fazik kasılmalar 

gösteren bir düz kas özelliği taşır. Yapısal olarak myometriyumun kasılma süreci, miyozin 

ve aktin kasılma proteinlerinin reseptör ve mekanik (gerilme) aktivasyonu ile düzenlenir. AP 

veya hücre membranındaki iyon kanallarının aktivasyonu ile ortaya çıkan membran 

potansiyelindeki herhangi bir değişiklik de kasılmayı tetikleyebilmektedir. Myometriyumun 

membran dinlenim potansiyeli yaklaşık -80 ile -35mV arasında olup gebelik durumuna bağlı 

olarak değişebilmektedir (171). Myometriyumun kasılma ve gevşeme evreleri temelde; AP 

ile başlayan membran depolarizasyonu ve repolarizasyon döngülerinden oluşan spontan 

elektriksel aktiviteyi içermektedir. AP’yi başlatan esas olay hücre içine Ca+2 girişidir, 

gevşemede ise Ca+2 kanallarının inaktivasyonu ve K+ akışının aktivasyonudur (172, 173). 

Bununla birlikte, düz kaslarda karakteristik olan gerim ile uyarılabilen spontan kasılmalar 

ise, seçici olmayan katyon kanallarının aktivasyonu sonucu hücre membranında 

depolarizasyona neden olmaktadır. Oluşan depolarizasyon; voltaj kapılı iyon kanallarının 

aktivasyonuna ve hücre içine uyarılmada esas iyon olan Ca+2 girişine ve uyarma-kasılma 
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eşleşmesinin başlamasına neden olur (169). Myometriyal hücrelere Ca+2 girişini sağlayan ve 

kasılmanın başlaması için primer role sahip iki tip kalsiyum iyon kanalı; voltaj bağımlı Ca+2 

iyon kanalı ve ligand kapılı yani reseptör ile aktive olan kalsiyum iyon kanalı tespit edilmiştir 

Myometriyumda yer alan voltaj bağımlı; L tipi (uzun süreli) ve T tipi (geçici) olmak 

üzere iki temel Ca+2 iyon kanalı vardır. Özellikle, hücre içine Ca+2 akışını sağlayan ve 

myometriyal kasılmaları başlatan L-tipi Ca+2 kanalıdır. Hem insan hem sıçan myometriyum 

kasılmasında esas role sahip ve Ca+2 akışının büyük oranda kaynağı olan L-tipi Ca+2 

kanalının, bloklanması uterus kasılmalarını inhibe edebilmektedir (174). Bir diğer kalsiyum 

kanalı olan T-tip kanallar ise spontan Ca+2 geçişini sağlayarak kasılmanın frekans ve 

genliğinde artışa neden olmaktadırlar. 

Oksitosin gibi kasılmayı tetikleyici agonistler ise (norepinefrin, anjiyotensin II, 

endotelin, vb.), heterotrimerik bir G proteinine bağlanarak, fosfolipaz C aktivitesini uyarır. 

Aktif olan bu enzim, myometriyum hücre membranında bulunan fosfatidilinozitol bifosfatın 

parçalanmasına, sonucunda ikincil haberci IP3 ve DAG ortaya çıkmasını sağlar. IP3, SR 

üzerindeki IP3 duyarlı Ca+2 reseptörlerine bağlanması ve Ca+2’un sitozole salgılanmasıyla 

sonuçlanır. DAG ise, Ca+2 ile spesifik hedef proteinleri fosforile eden protein kinaz C’yi 

aktive eder (Şekil 3) (175). 

SR’ den hücre içine Ca+2 salınmasını sağlayan bir diğer yol ise SR membranında yer 

alan riyanodin reseptörüdür. Bu reseptör SR’den, Ca+2 tetiklemeli Ca+2 salgılanmasına neden 

olmaktadır. Tüm bunların haricinde SR’den Ca+2 salgılanmasına neden olan diğer 

mekanizma, SR ve intrasellüler Ca+2 konsantrasyon farkı sonucu ortaya çıkan pasif Ca+2 

akışıdır (145, 176). Bir başka Ca+2 salınımı ise “Ca+2 kıvılcımları” adı verilen, riyanodin 

reseptöründen spontan olarak intrasellüler alana Ca+2 salınımıdır. Ca+2 kıvılcımları, kalp ve 

düz kasta olduğu bilinmektedir. Bu şekilde Ca+2 salınımının, kalsiyum ile aktive olan Ca+2 

bağımlı Cl- kanallarının aktivasyonuna böylece membran depolarizasyonunu uyaran ve 

kasılmayı başlatabilen Cl- akışına neden olduğu bildirilmiştir. Özellikle doğum sırasındaki 

uyarılma frekansında artış yönünde katkı sağladığı düşünülmektedir (177, 178). Bunun 

yanısıra, voltaj bağımlı Na+ iyon kanalları da kasılmada rol oynamaktadır. Depolarizasyonu 

kolaylaştırmada ve özellikle gebelik sırasında hızlı Na+ kanallarının ekspresyonun artması 

nedeniyle myometriyumun uzun süreli fazik kasılmalarına katkıda bulunur (179). 

Özet olarak, kasılmanın meydana gelmesi için intrasellüler Ca+2’un artışı ve “Ca+2-

kalmodulin” kompleksi sonrasında yukarıda bahsedilen kanal veya reseptörler ile hem 
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SR’den hem de hücre dışından gelen Ca+2 konsantrasyonun sitozoldeki miktarının artışı 

kasılmayı başlatır. Daha sonrasında intrasellüler alanda artan Ca+2 konsantrasyonu 

MHZK’ın, miyozinin 20 kDa hafif zincirini fosforile etmesine ve böylece miyozinin aktin 

ile moleküler etkileşimini sağlar. Miyozin-ATPaz aktivitesi ile ATP’den salınan enerji, 

aktin-miyozin çapraz köprülerinin kasılma döngüsünü başlatır. 

Düz kastaki kontraktil aktivite, öncelikli olarak miyozinin hafif zincirinin 

fosforilasyonu (MHZKF) tarafından belirlenmektedir. Düz kas hücrelerinde MHZKF, dış 

uyaranlar olmadığında (reseptör veya mekanik aktivasyon olmaması) düşük seviyededir. Bu 

aktivite, düz kas tonusu olarak adlandırılmakta ve yoğunluğu değişebilmektedir. 

Myometriyum düz kasının gevşemesi çeşitli yollar ile olabilmektedir; kasılma 

uyarısının oluşmasının durması bir sonucu olarak veya kasılma mekanizmasının 

engellenmesini uyaran bir maddenin doğrudan etkisiyle (örneğin, atriyal natriüretik faktör 

bir vazodilatördür) meydana gelebilmektedir. Temel olarak gevşeme süreci, hücre içi Ca+2 

konsantrasyonunun azalması sonucunda meydana gelmektedir. İntrasellüler Ca+2 

azaldığında MHZK aktivasyonu durur ve böylece MHZ fosfataz, MHZ defosforile olur. Bu 

durumun sonucunda myometriyumda gevşeme meydana gelir (180, 181). 

Sitozoldeki Ca+2’un uzaklaştırılmasında SR ve hücre membranında yer alan çeşitli 

mekanizmalar rol oynamaktadır. Bu mekanizmalardan en önemlisi hücre membran 

yüzeyinde yer alan aktif plazma membran Ca+2-ATPaz (PMCA) pompasıdır. Bu pompa, 

gevşeme için esas faktör olan intrasellüler Ca+2’un büyük oranda uzaklaştırılmasını 

sağlamaktadır. Ayrıca, PMCA pompası myometriyumun dinlenim potansiyelinde kalmasını 

sağlamada önemli role sahiptir. Bir diğer mekanizma ise hücre membranındaki Na+/Ca+2 

değişim pompasıdır. Sodyum ve kalsiyum iyonlarının gradyen oranının ayarlanmasını 

sağlayarak; üç Na+ hücreye girişine aynı zamanda bir Ca+2 hücre dışına uzaklaştırılmasını 

sağlar (145). Na+/Ca+2 değişim aktivitesi dolaylı olarak, transselüler Na+ gradyanı ile modüle 

olan Na+/K+-ATPaz pompasının aktivitesini etkilemektedir. K+ iyonun, myometriyumun 

membran repolarizasyonunda ve dinlenim membran potansiyelini sürdürmesinde esas role 

sahip öne çıkan potasyum kanalları vardır; voltaj kapılı K+ kanalları (Kv), Ca+2 aktive edilen 

potasyum kanalları (Kca), ATP’ye duyarlı potasyum (KATP) kanallarıdır (182). 
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Şekil 3. Myometriyum kasılma-gevşeme Mekanizması. Membran depolarizasyonu, L-tipi 

voltaj kapılı Ca+2 kanallarını (L-VKKK) açar ve bu da kalsiyum iyonlarının 

sitoplazmaya doğru akışına yol açar ve sarkoplazmik retikulumdan (SR) inositol 

trisfosfat reseptörü (IP3R) yoluyla Ca+2’un salınmasına yol açar. SR’deki [Ca+2] 

düşüşü, depo-kontrollü Ca+2 kanallarından (store-operated calcium channel, SOCC) 

daha fazla Ca+2 akışını uyarır. Ca+2, miyozin hafif zincir kinazı (MHZK) aktive eden 

“Ca+2-CaM” oluşumu için kalmodulin proteinlerine (CaM) bağlanır. MHZK, 

miyozini fosforile eder ve aktinle birleşerek çapraz köprü oluşumuyla kasılmayı 

başlatır. Miyozin hafif zincir fosfataz (MHZP) daha sonra gevşemeyi indüklemek 

için miyozin-P-aktin defosforile eder. Gevşeme, Ca+2’un hücre içinden plazma 

membran Ca+2-ATPaz (PMCA) yoluyla %70 ve Na+/Ca+2 değişim pompası (NCX) 

yoluyla %30 hücre dışına uzaklaştırılmasını sağlar. Ca+2'un bir kısmı sarko / 

endoplazmik retikulum Ca+2- ATPaz (SERCA) yoluyla SR'ye aktif olarak geri 

alınır. (Brainard’dan, 183) 

Özellikle Kv kanalı, myometriyumda yüksek oranda eksprese edilen ve membran 

dinlenim potansiyelinin korunmasında anahtar rol oynayan kanallardır. Hücre zarının 

depolarizasyonu Kv kanallarının aktivasyonunu tetikleyerek hücre dışına K+ akışına neden 

olur. Membran dinlenim potansiyelini repolarize eder ve myometriyumda kasılma 

uyaranlarını etkisiz hale getirerek myometriyum kasının gevşemesine katkı sağlar (183). 

Tüm bunlardan farklı olarak, hücre plazma membranında reseptörleri ile modüle edilen 
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dolayısıyla voltaj bağımlı Ca+2 kanallarının hücre içine Ca+2 girişini düzenleyen 

mekanizmalar vardır. Özellikle siklik adenozin monofosfat (sAMP)’ın protein kinaz A’yı 

aktif hale getirmesi sonucunda, MHZK fosforile olur ve böylece “Ca+2-kalmodülin” 

affinitesi azaldığı için gevşeme meydana gelir. Ayrıca, protein kinaz A, ikincil haberciler ile 

Ca+2’un hücre içi konsantrasyonunu artmasına aracılık eden FLC’yi inhibe ederek Ca+2 

girişini inhibe eder. Kalsiyum için esas olan voltaj bağımlı Ca+2 kanalların direkt olarak 

bloklanması da kasılmayı inhibe etmede potansiyel role sahiptir (167). 

2.6.2.Gestasyonel Myometriyumun Farklılıkları 

Gebelik, sağlıklı bir süreç ve fetüs için uterusta fizyolojik kompleks değişikliklerin 

olduğu bir dönemi kapsamaktadır. Uterusta; yapısal, moleküler ve hormonal etmenlerin 

dahil olduğu ciddi adaptasyon süreci gerçekleşir. Gelişen fetüse uygun ortam sağlanabilmesi 

için bazı proteinlerin ekspresyonunda veya aktivitesinde değişimler meydana gelir; 

gebeliğin ilk yarısında uterus kas hücrelerinin anti-apoptotik proteinlerde bir artışla 

hiperplaziye uğradığı görülmüştür. Bu hiperplazi, uterus miyositlerinde östrojen 

aktivasyonlu sinyal yolunun bir sonucu olarak meydana gelmektedir. Gebeliğin ikinci 

yarısında ise miyosit boyutunda artış olurken kas tabakasının hipertrofisine ve 

kalınlaşmasına bağlı olarak hücre dışı matrikste değişikliklere neden olur (184, 185). Ayrıca, 

büyüyen uterusun ihtiyacına eşlenik olarak kan akışı, hamilelik sırasında önemli ölçüde artar 

(186). İnsanlarda ve diğer memelilerde, gebe olmayan myometriyumda gap kavşaklarının 

sayısı normalde oldukça azdır. Gebelik süresince ise gap bağlantı sayısının az olması yani 

düşük elektriksel iletkenliğin korunduğu durum myometriyumun sessizliğini ve gebeliğin 

sürdürülmesini desteklemektedir. Bunun yanısıra, önemli adaptasyonlardan biri de gebelik 

süreci ilerledikçe ve doğum sırasında koordineli kasılmalar üretmek için ise gap bağlantı 

sayısının artmasıdır (187).  

Hücre içi Ca+2 konsantrasyonu artışı ile ilgili olarak hücre dışındaki Ca+2 hücre içine 

alınması (sıkça voltaj kapılı L-tipi kalsiyum kanalları ile) myometriyumun kasılması için 

büyük önem arz etmektedir. Yapılan çalışmalarda, L-tipi kalsiyum kanallarının bağlanma 

kapasitesi ve ekspresyonunun gebelik süresince giderek arttığı ve myometriyal OT 

reseptörlerinin, fonksiyon ve ekspresyonun hamileliğin sonunda ve doğum sırasında artış 

gösterdiği kanıtlanmıştır. Bu artış myometriyumun OT’ye duyarlı hale gelmesini ve OT ile 

hem hücre dışı hem hücre içi Ca+2 artış sağlayarak doğum için güçlü kasılmaların 

oluşmasında rol oynar (188, 189). Normal bir gebelik periyodunu sürdürmede ve doğum 
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kasılmalarını başlamasında potasyum kanallarının önemi büyüktür. K+ kanalları, gebe 

uterusun esnekliği ve intrauterin basınçtaki artışlara adaptasyonu sağlayan mekanizmalar ile 

ilişkilidir. K+ kanallarının ekspresyonundaki veya aktivitesindeki değişiklikler, yetersiz bir 

repolarizasyon oluşumu ile anormal uterus aktivitesine neden olabilir. Hatta bu durum, 

distosi ve erken doğum gibi ciddi patofizyolojik koşullara zemin oluşturabilmektedir. 

Bugüne kadar, myometriumda birkaç tip K+ kanalı tanımlanmıştır fakat en fazla 

bulunan büyük kondüktanslı kalsiyum ile aktive olan potasyum kanalları (BKCa kanalı) yer 

alır. Myometriyumun gevşemesini sağlayarak gebelikte “uterus sessizliğini” büyük oranda 

sağladığı düşünülen BKCa kanallı ekspresyonunun, özellikle gebelik döneminin ortalarında 

büyük oranda arttığı doğum sırasında ise azaldığı bulunmuştur. Bu duruma benzer etkiyle 

uterus sessizliğine katkıda bulunan KATP kanal ekspresyonun; gebe olmayan myometriumda 

daha az, gebelik sürencinde artmış ve doğum sırasında ise azaldığı bulunmuştur (190-192). 

2.6.3. Myometriyal Kasılma Aktivitesini Etkileyen Hormonlar 

Oksitosin, prostaglandin, endotelin, vazopressin ve östrojen dahil olmak üzere 

myometriyumun aktivitesini modülasyonunda rol oynayan endokrin faktörler yer 

almaktadır. Bu faktörler, hücre yüzeyinde reseptörleri ile etkileşime giren G-proteini 

aracılığıyla sinyal iletimi ile etki göstermektedir. Spesifik reseptörüne bağlanan endokrin 

faktörlerin bir kısmı özellikle OT gibi, fosfolipaz C aktivasyonu ile PIP2 hidrolizine; IP3 ve 

DAG ikinci habercilerinin ortaya çıkmasına, G-protein bağlı reseptör yoluyla olaylar 

dizisinin başlamasını tetiklemektedir. IP3’ın SR’un sitozolik yüzeyindeki reseptörlere 

bağlanması ile SR’dan Ca+2 salınır böylece hücre içi Ca+2 düzeyinde artış ile kasılma 

meydana gelir. 

Östrojen ve progesteronun hormonları, özellikle myometriyal aktiviteye etkisi 

yönüyle gebelikte kritik ve zıt rollere sahip olduğu uzun zamandır bilinmektedir. 

Reseptörleri myometriyumda ekprese edilip ve ekspresyon seviyeleri gebelik öncesi-sonrası 

ve doğum sırasında değişebilmektedir (193, 194). Myometriyumun kasılma aktivitesini 

gevşeme yönünde etkileyen progesteron hormonu, farklı moleküler kaskadlar yoluyla 

SR’den Ca+2 salınmasını inhibe eder böylece uterusta kasılmayı baskılayarak gebelik 

sürecinin korunmasına katkıda bulunur (195, 196). Östrojenin myometriumdaki rolü iki 

yönlüdür; doğumdan önce myometriumun proliferasyonu ve doğum eyleminde ise 

oksitosine duyarlılık, prostoglandin sentezinde, uyarılabilirlikte artış ve doğumla ilişkili 

düzenli güçlü kontraktil yanıt oluşumudur (197). 
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Prostoglandin (PG) ve nitrik oksit (NO) myometriyal aktivitenin modülasyonunda 

ve gebeliğin sürdürülmesiyle ilişkili önemli parakrin faktörlerlerdir. PG, doğum eyleminin 

başlamasında esas role sahip olduğu düşünülmektedir. Yapısal olarak farklı türdeki PG’lerin 

myometriyal kasılma üzerinde farklı etkileri vardır. Örneğin, prostaglandin F2 alfa ve 

prostaglandin E₂, kasılmayı arttırırken prostasiklin (adenilat siklazı aktive ederek) uterusta 

gevşemeye neden olmaktadır. PG’lerin konsantrasyonu mekanik gerim, oksitosin, trombosit 

aktive edici faktör, endotelin ve NO etkisine yanıt olarak doğum sırasında üretimleri ciddi 

seviyede artabilmektedir (198, 199). Nitrik oksit ise kan damarları, gastrointestinal sistem 

ve solunum sisteminde güçlü düz kas gevşetici etkiye sahip olduğu bilinmektedir. Yapılan 

çalışmalar, NO’nun düz kas yapısında olan myometriyum üzerinde gevşetici (tokolitik) bir 

etkiye sahip olduğunu göstermiştir (200). 

2.6.4. Oksitosin ve Myometriyum Kasılmasına Etkisi 

Oksitosin, hipotalamusta üretilen ve arka hipofiz bezi tarafından salgılanan uterus, 

meme bezleri ve beyinde reseptörleri bulunan nanopeptid yapıda bir hormondur. 

laktasyonda süt salınım refleksi, kognitif fonksiyonların modülasyonu ve uterin 

kontraksiyonlarının kasılmasında rolü vardır. Özellikle myometriyum kasılmalarının güç, 

süre ve frekansını arttıran güçlü bir uyarıcı etkiye sahiptir. OT, güçlü bir uterotonik madde 

olup ve doğuma yardımcı olarak kasılma için yaygın olarak kullanılmaktadır (201, 202). 

OT’nin uterusa olan affinitesinde östrojen seviyesi önem arz etmektedir. Östrojen 

azaldığında OT/uterus etkileşimi belirgin oranda azalır. Östrojenin yüksek olduğu 

dönemlerde; ovulasyonda ve öncesi, geç gebelik döneminde OT/uterus duyarlılığı oldukça 

fazladır. Bu durum fizyolojik olarak öneme sahip ovulasyon veya cinsel ilişki sırasında 

spermatazonların taşınmasında uterus hareketlerine yardımcı olduğundan büyük önem 

taşınmaktadır (203). Oksitosin reseptörleri (OTR’ler), G proteinine bağlı reseptör (GPBR) 

ailesine aittir. OTR aktivasyonu, fosfolipaz C aktivasyonuna neden olur. Bunun sonucunda, 

ortaya çıkan IP3 hücre içi depolardan Ca+2 salınımı ile bir diğer mekanizma ise hücre dışı 

Ca+2 girişini voltaj kapılı L-tipi kanallar veya reseptör-duyarlı Ca+2 kanalları (Ing: receptor-

operated calcium channel, ROCC) veya her ikisi yoluyla hücre içi Ca+2 konsantrasyonunu 

arttırmasına neden olur (204, 205). Bunun yanısıra, oksitosin Ca+2-ATPaz’ın inhibe edip 

aynı zaman Ca+2’un hücre dışına çıkışını engeller. G proteinine bağlı reseptörlere ait diğer 

reseptörlerden farklı olarak OTR’ler hücrelere özgü şekilde regüle edilmektedir. Bu duruma 

örnek olarak; doğuma yakın dönemde plazmada OT artışına eşlenik olarak myometriyumda 
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OTR’nün artıp doğum sonrası azalmasıdır. Bununla birlikte, progesteronun, OTR’lere 

bağlanarak OT aktivasyonunda inhibisyona böylece myometriyumun gevşemesine neden 

olduğu düşünülmektedir (206, 207). 

Tez çalışmasının kapsamında, epileptik ve sağlıklı myometriyal düz kas kasılmasının 

olası farklılıkları incelenmiştir. Bununla birlikte, sıkça kullanılan endojen uyarıcı oksitosine 

duyarlılıklarının farklı olup-olmadığı ve seçili AEİ’lerin oksitosin ile indüklenmiş 

myometriyal düz kas kasılmasına doza bağlı etkilerini ortaya koymak için deneysel 

araştırmalar yapıldı. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Deneysel tez çalışmasının etik onayı (Etik Kurul Dosya no 2019/22), Karadeniz 

Teknik Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Başkanlığı’ndan alındı. 

Araştırmalar etik kurul ilkelerine uygun olarak Karadeniz Teknik Üniversitesi Fizyoloji 

Anabilim Dalı’nda yapıldı. 

3.1. Deney Hayvanları 

Bu deneysel çalışmalarda erişkin (altı aylık, ağırlıkları ortalama 250-300 gram 

arasında) WAG/Rij dişi sıçanlar Charles River Laboratuvarı’ndan (Laboratories, Research 

Models an Services, Almanya) temin edildi. WAG/Rij ırkının sağlıklı kontrolleri olan Wistar 

sıçanlar ise Karadeniz Teknik Üniversitesi Cerrahi Uygulama Araştırma Merkezi’nden 

temin edildi. Tüm hayvanlar, Cerrahi Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde (Karadeniz 

Teknik Üniversitesi) yetiştirilip ve büyütülmüştür. Hayvanlar 22-25°C arasında, %65-70 

nem içeren ortamda 12’şer saat aydınlık-karanlık döngüde, her kafeste ortalama dört hayvan 

bulunacak şekilde tutulmuştur. Beslenmeleri standart pelet halindeki sıçan yemleri ve 

musluk suyuyla (ad libidum) sağlanmıştır. Her gruptaki sıçanlar işaretleme yöntemiyle 

numaralandırılmıştır. 

3.1.1. Deney Hayvanlarının Hazırlanması 

WAG/Rij sıçanlar, Wistar sıçanların kardeşleri ile eşleştirilme (inbred) yolu ile 

üretilerek genetik absans epilepsi yatkınlığı oluşturulan soylarıdır. Bu deneysel araştırmada, 

genetik sıçan epilepsi modeli olan WAG/Rij ve bu modelin kontrolü olan sağlıklı Wistar ırkı 

erişkin dişi sıçanlar kullanılmıştır. Araştırmada her iki ırk için, gebe olmayan ve gebe olan 

2 ana grup oluşturuldu. Her iki ırk gebe grubu için, kendi ırkına ait erişkin erkek sıçanlarla 

çiftleştirildi ve günlük yapılan vajinal smear ile gebe tespit edilenler ilk günden itibaren ayrı 

kafeslere yerleştirilip takip edilmiştir. 

3.2. Deney Düzeni 

3.2.1. Vajinal Smear ile Gebelik Tespiti 

Dişi sıçanlar puberteden yaşlılığa kadar siklik aktivite gösteren poliöstrik 

hayvanlardır. Seksüel siklusun tümü ortalama 4-5 gün sürmektedir. Siklus boyunca 

proöstrus, östrus, metöstrus ve diöstrus evreleri görülmektedir. Gebelik ihtimalinin yüksek 

olduğu çiftleşme için uygun evreler proöstrus sonu ve östrus evreleridir. Proöstrus 

başlangıcında vajinal sitolojide en baskın hücre tipi intermediyer hücredir. 
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Sitolojik olarak östrus evresinde ise nükleuslu epitel hücreleri ve kornifiye epitel 

hücrelerin belirgin olarak artış göstermektedir. Gebe gruplar için çiftleşmeye uygun erişkin 

dişi sıçan belirlerken vajinal smear yöntemi kullanılmıştır. Vajinal smear; dişi sıçanın 

kuyruğunun dibinden tutularak sabitlenmiş ve pipet ile yaklaşık 300 μl distile su (dH2O) ile 

doldurulmuştur. Vajen distile su ile dikkatle 2-3 kez pipetle yıkanmıştır. Vajinal yıkama, 

vulva ve vajendeki hücreleri içerdiğine temas etmeden ilgili servikal ve çevre yapılardan 

kaynaklanabilecek kontaminasyon riski minimalize edilerek dikkatli bir şekilde çalışılmıştır. 

Pipet içeriği dikkatle lam üzerine boşaltılılıp, lam üzerindeki smear örneği binoküler 

mikroskop ile (10X büyütmede) hücreler incelenerek siklus evreleri tespit edilip not 

edilmiştir. Proöstrus ve östrus dönemlerinde olduğu tespit edilen dişi sıçanlar çiftleşme için 

seçilmiştir (208). 

Seçilen erişkin dişi sıçanlar, kendi ırkının erişkin erkeğinin bulunduğu ayrı bir 

çiftleştirme kafesine konulmuştur. Çiftleştirme gününü takiben sabah saat 09:00-10:00 

arasında çiftleşmenin bulgu tespiti için vajinal smear yapıldı ve gebelik tespiti için; vajinal 

tıkaç oluşumunun gözlemlenmesi ve esas olarak smearda spermatozoaların saptanması ile 

gebeliğin sıfırıncı günü olarak kabul edilmiştir (Resim 3) (209, 210). 

 

Resim 3. Rat vajinal smear ile spermatozoaların saptanmasına ait mikroskop görüntüsü 

3.2.2. Deneyde Kullanılan İlaçlar 

Tez çalışmasında kullanılan AEİ’lerin konsantrasyonları; fenitoin 10, 30 µM ve 1 

mM; levetirasetam 1, 3 ve 10 mM ve valproik asit 100, 300 µM, 1 mM ve 3 mM’dir. Her 

bir anti-epileptik sırasıyla belirtilen konsantrasyonlarda 10 dakikalık aralıklar ile kümülatif 
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olarak organ banyosunda Krebs çözeltisine ilave edilerek uygulama yapıldı. Mekanizma 

araştırma protokolünde yer alan BAYK8644 (Sigma), dimetil sülfoksit (DMSO) içinde 

çözülmüştür. 

3.2.3. Myometriyal Dokunun Hazırlanması ve İzole Organ Banyosu 

Gebe sıçanlar için 0. günden itibaren 18-20. güne kadar belirli aralıklarla ağırlık 

takibi yapılmıştır. Gebeliğin 18-20. gününde dekapitasyonla sakrifiye edilerek uterus 

kesitleri alındı. Tüm dişi sıçanlara orta hat boyunca abdominal insizyon yapıldı ve her iki 

uterus kornu çıkarılıp Krebs-Henseleit solüsyonu (Krebs-Henseleit ([mM]: NaCl, 118.2; 

KCl, 4,7; MgSO4, 1,2; CaCl2, 2,5; KH2PO4, 1,2; NaHCO3, 25; glukoz, 11) içerisine alınarak 

eksize edilen uterus, yağ dokularından ve diğer çevre dokulardan dikkatlice temizlendi. 

Gebe sıçanlarda mezenterik sınır boyunca uzunlamasına açıldı ve her bir sıçandan iki şerit 

olacak şekilde yaklaşık 2.5 cm uzunluğunda ve 0.5 cm genişliğinde myometriyal şeritler 

hazırlanmıştır (Resim 4). 

AEİ’lerin etki mekanizmasını incelemek amacıyla kullanılan bir diğer protokolde ise 

modifiye Krebs çözeltisi için NaCl, eşmolar miktarda N-metil-D-glukamin (NMDG) 

glukonat ile değiştirilmiştir. 

Dokular temizlendikten sonra ise, hızla Krebs solüsyonu ve oksijenasyon kaynağı 

içeren doku banyosuna aktarıldı. İzole myometriyum preparatları, Krebs solüsyonu içeren 

ısı ceketli cam organ banyolarında (20 ml kapasitesinde, Çalışkan Cam Türkiye), bir ucu 

izometrik güç çevirgecine (BIOPAC, FDT 05, MAY, Commat, Ankara, Türkiye) bağlı 

olacak şekilde, diğeri ise organ banyosu alt kısmına sabitlenecek şekilde dikey olarak 

asılmıştır. Çalışmada toplam 114 myometriyal şerit incelenmiştir. 
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Resim 4. İn vitro deney süreci (Gebe sıçan) 

3.2.4. İzometrik Kasılmaların Kaydedilmesi ve Farmakolojik Testler 

İlk aşamada, myometriyum kesitleri izole organ banyosu içerisinde standart olarak 

normoksik gazla (%95 O2 + %5 CO2) sürekli gazlandırılan, 37°C’de (termostatik kontrollü 

bir su sirkülatörü aracılığıyla cam banyonun iki çeperi arasında sıcak su dolandırılarak) sabit 

sıcaklık ve pH’sı 7.4 değerindeki Krebs içine yerleştirildi. İzole organ banyolarına tüm 

preparatlar yerleştirildikten sonra, 1 gram dinlenme gerimi altında, (15 dakikada bir taze 

çözelti ile yıkanarak) 60 dakika süresince gerime adapte edildi. Bu pasif adaptasyon 

periyodu sırasında spontan kasılmaların ortaya çıkmasından sonra, spontan kasılmalar 

kaydedildi. İstirahat gerimine (1 gramlık) 60 dakikalık bir uyum periyodunda spontan 

kasılma gösteren myometriyum kesitlerinin bulunduğu banyolara uterotonik ajan olarak 

oksitosin (1 IU/ml) uygulandı. OT uygulandıktan 10 dakikalık kayıt sonrası üç farklı anti-

epileptik grubun (levetirasetam, fenitoin ve valproik asit) gebe olmayan ve gebe grubuna 

göre her birinin farklı dozlarının yer aldığı uygun grup protokolleri uygulandı (Şekil 4). 

Grupların in vitro protokollerine uygun olarak, LEV, PHT ve VPA grupları ayrı ayrı her bir 

banyoya ilgili ilaç dozuna karşılık miktarda kümülatif olarak 10 dakikalık periyotlarda in 

vitro yöntemle ilaç uygulaması yapılmıştır (Şekil 5). 
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Şekil 4. Deney gruplarının detaylı şeması. (Non gebe: Gebe olmayan, LEV: Levetirasetam, 

PHT: Fenitoin, VPA: Valproik asit. Grupların karşısındaki her rakam, myometriyal 

şerit sayısını göstermektedir) 

 

Şekil 5. Deney protokolü. (LEV: Levetirasetam, PHT: Fenitoin, VPA: Valproik asit. 

*Kombinasyon grubuna ait uygulamalar) 
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Ana farmakolojik protokol tamamlandıktan sonra, AEİ’lerin kontraksiyona olası etki 

mekanizmasına dair bilgi edinmek üzere; yüksek miktarda KCl (60 mM, spesifik olmayan 

membran depolarizasyonunu indüklemek ve bu mekanizmadaki rolünü değerlendirmek için) 

banyoya ilave edilip kaydedilmiştir. Bununla birlikte ana protokol dışında WAG/Rij gebe 

olmayan sıçanlara ait myometriyum şeritleri Bay K8644 (kanal inhibisyonu değerlendirmek 

için bir kalsiyum iyon kanalı agonisti) uygulanarak ve NMDG (hücre dışı spesifik olmayan 

katyon kanallarının rollerini değerlendirmek için) kullanılarak araştırılmıştır. 

İzometrik gerim değişiklikleri, bilgisayar aracılı bir fizyolojik veri toplama ve 

kaydetme sistemi (BIOPAC MP100, MAY, Türkiye) aracılığıyla kaydedilmiştir. Fazik 

kasılma niteliğinde olan myometriyal kontraksiyonların frekansı, amplitüd ve kasılma gücü 

(eğri altında kalan alan=AUC) parametrelerine ait değerler, 10 dakikalık periyotlar halinde 

değerlendirilmiştir. 

3.3. Deney Sonuçlarının İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 

Oksitosin ile indüklenmiş kasılmalara seçilen AEİ’lerin etkilerinin 

değerlendirilmesi, (1 IU/ml) OT ile indüklenmiş kontraksiyon %100 olarak alınıp AEİ’lerin 

OT ile indüklenmiş kontraksiyona (%100) kıyaslanması (amplitüd ve AUC parametrelerine 

yansıyan değerleri %’e dönüştürülerek) yapılarak elde edilmiştir. 

Spontan kontraksiyon ile OT indüklenmiş kontraksiyon kıyaslanmasında ise, sağlıklı 

gebe olmayan kontrol Wistar’a ait spontan periyodundaki kontraktil aktivite (amplitüd ve 

AUC) %100 olarak alındı ve her kayıt için indüklenmiş OT kasılma değerlerinin yüzdesi 

spontan kasılma (%100) ile karşılaştırıldı. Sadece frekans değerleri mutlak değeri ile 

kıyaslanmıştır. 

Veriler, Windows için SPSS (SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanılarak istatistiksel 

olarak analiz edildi. Grafikler, Microcal Origin sürüm 5.00 (Microcal Software, 

Northampton, MA, ABD) kullanılarak hazırlandı. Yüzde verilerin normal olmayan 

dağılımını düzeltmek için veriler arksin dönüşümü ile dönüştürüldü, uygun olduğunda one 

way veya two way varyans analizi (ANOVA) ile istatistiksel anlamlılık analiz edildi. 

Ortalamaların post hoc pair-wise karşılaştırmaları Student-Newman-Keuls yöntemiyle 

yapıldı. p<0.05 anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Tez çalışmasında sağlıklı kontrol Wistar ve epileptik WAG/Rij sıçanların her ikisi 

için gebe olmayan gruba ait şeritlere; LEV, PHT, VPA ve gebe grubuna ait şeritlere; LEV, 

PHT ilaçları ve tüm bu AEİ’lerin ilgili dozları (bkz. gereç ve yöntem) uygulanıp araştırıldı. 

Buna ek olarak non-gebe WAG/Rij ırkına ait belirlenen dozlarda iki farklı ajan içeren 

kombinasyon grubu (“30 µM PHT + 1 mM VPA” ve “3 mM LEV+ 1 mM VPA”) da yer 

almaktadır. Grafiklerde, AUC (%) ve frekans parametrelerine ait veriler kullanıldı. 

4.1. Sağlıklı Kontrol Wistar ve Epileptik WAG/Rij Sıçanlarına Ait Myometriyum 

Şeritlerinin Spontan ve Oksitosin ile İndüklenmiş Kasılmaların Karşılaştırılması 

Epileptik WAG/Rij sıçanlar ve sağlıklı kontrolü Wistar sıçanlarıdan alınan 

myometriyum şeritlerinde her iki ırkta da adaptasyon sürecinde görülen spontan 

kontraksiyon (gerim ile indüklenen) ve sonrasında literatürde kanıtlanmış bir endojen uterus 

kasılma uyarıcısı olan OT kontraksiyon yanıtları karşılaştırıldı. OT uygulaması hem gebe 

olmayan hem de gebe olan myometriyum şeritlerinde kasılma cevabına neden oldu. Bununla 

birlikte, OT uygulamasına verilen kasılma yanıtları incelendiğinde ırka bağlı olarak 

duyarlılığın farklı olduğu saptandı. 

Sağlıklı kontrol Wistar ırkına ait non-gebe grubuna ait kasılma verileri, tüm diğer ırk 

ve gruplarla kıyaslandı. Non-gebe ve gebe sağlıklı Wistar ve epileptik WAG/Rij sıçanların 

myometriyumuna ait spontan ve OT ile indüklenmiş kontraktilitenin verilerine (normalize 

AUC % olarak) ait özet Tablo 1’de yer almaktadır. 

Kontrol Wistar sıçanlara ait myometriyal şeritlerin spontan kontraktilitesi (normalize 

AUC % olarak) WAG/Rij ile kıyaslandığında, non-gebe şeritleri arasında spontan 

kontraktilitenin WAG/Rij ırkında önemli ölçüde daha yüksek olduğu ancak gebe şeritler 

karşılaştırıldığında ise Wistar ırkında daha yüksek olduğu saptandı (Tablo 1). 

Bunun yanısıra, OT ile indüklenmiş non-gebe grubuna ait myometriyal şeritlerin 

kontraksiyon cevapları her iki ırk için karşılaştırıldığında WAG/Rij sıçanlara ait 

myometriyumun oksitosine anlamlı düzeyde daha yüksek kontraksiyon cevabı verdiği 

bulundu (Tablo 1). 
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Tablo 1. Sağlıklı kontrol Wistar ve epileptik WAG/Rij sıçanlarına ait myometriyum 

şeritlerinin spontan ve oksitosin ile indüklenmiş kontraksiyon verilerinin (AUC, 

ortalama %) karşılaştırılması. 

 
N Mean 

Std. 

Sapma 

Std. 

hata 
p değeri 

G
eb

e 

O
lm

ay
an

 

g
ru

p
 

W
is

ta
r 

Spontan 30 100 100 100 0.0001 

Oksitosin 30 289.7 342.2 342.2 0.0001 

G
eb

e 

g
ru

p
 Spontan 20 249.8 314.5 385.2 0.0001 

Oksitosin 20 587.3 1036.9 1269.9 0.0001 

G
eb

e 

O
lm

ay
an

 

g
ru

p
 

W
A

G
/R

ij
 

Spontan 32 140.1 125.5 121.6 0.0001 

Oksitosin 32 395.7 363.1 351.6 0.0001 

G
eb

e 

g
ru

p
 Spontan 18 179.0 230.7 297.9 0.0001 

Oksitosin 18 413.6 410.4 529.8 0.0001 

 

4.2. Sağlıklı Kontrol Wistar ve Epileptik WAG/Rij Sıçanlarına Ait Non-Gebe ve Gebe 

Myometriyal Şeritlerin Oksitosin ile İndüklenmiş Kasılmalarına Seçili Antiepileptik 

İlaçların Doza Bağlı Etkilerinin Karşılaştırılması 

Her iki ırka ait tüm deney grupları ve dozlarının kontraktil parametreler ((ortalama 

%) AUC, (ortalama %) amplitüd ve (ortalama %) frekans) üzerindeki doza bağlı etkilerinin 

karşılaştırılması ve p değerlerine dair veriler Tablo 2’de yer almaktadır. VPA, her iki ırkta 

da sadece non-gebe şeritlerine uygulandığı için Tablo 2’de gebe grubunda yer almamaktadır. 

Özet Tablo 2’ye genel olarak bakıldığında, PHT (10, 30 ve 100 µM) ve VPA (100, 

300 µM, 1 mM ve 3 mM) kümülatif uygulamasının, kontrol Wistar ve epileptik WAG/Rij 

ait normalize edilmiş ortalama AUC, amplitüd ve frekans verilerinde doz konsantrasyonuna 

bağlı olarak kontraksiyonda azalmaya neden olduğu görülmektedir. Bu durumun tersine 

LEV’de ise, myometriyal şeritlerin kasılma parametreleri üzerindeki etkisi; doz, ırk ve 

gebelik durumuna bağlı varyasyonlar saptandı (Tablo 2). 
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Tablo 2. Non-gebe ve gebe sağlıklı Wistar ve epileptik WAG-Rij sıçanlarından izole edilen 

myometriyum şeritlerinin oksitosin ile indüklenmiş kontraksiyonuna seçilmiş 

antiepileptik ilaçların doza bağlı etkileri. 

Irk GRUP AEİ Konsantrasyon Ort. 

Amplitüd±SD 

(%) 

Ort. AUC 

±SD (%) 

Ort. 

Frekans±SD 

(%) 

N 

W
is

ta
r 

N
o

n
-G

eb
e 

P
H

T
 

10 µM 89.4±9.7* b 67.8±8.9* c 83.7±9.7* c 

10 30 µM 72.1±14.9* c 40.7±15.5* c 51.9±24.1* c 

100 µM 27.1±29.5* b 15.8±9.5* c 17.7±23.5* b 

G
eb

e 

10 µM 61.7±27.7 53.9±26.9* c 67.7±35.5* a 

10 30 µM 28.4±30.3* b 28.8±17.5* c 32.3±51.8* c 

100 µM 8.4±14.3* c 19.4±14.3* c 14.9±29.6* b 

W
A

G
-R

ij
 

N
o

n
-G

eb
e 

10 µM 96.8±6.8 86.7±8.6 85.9±11.8* b 

10 30 µM 84.9±11.2* b 69.2±14.9* c 72.5±14.2* c 

100 µM 69.5±14.9* c 37.5±17.3* c 40.5±30.8* c 

G
eb

e 

10 µM 70.4±13.7* c 55.6±29.20* c 66.8±36* a 

9 30 µM 31.7±25.7* c 23.33±9.08* c 39.7±28.3* c 

100 µM 8.2±18.9* b 13.2±7.48* c 12.9±23.9* b 
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Tablo 2. (Devam) 

 

Irk GRUP AEİ Konsantrasyon Ort. 

Amplitüd±SD 

(%) 

Ort. AUC 

±SD (%) 

Ort. 

Frekans±SD 

(%) 

N 

W
is

ta
r 

N
o

n
-G

eb
e 

L
E

V
 

1 mM 106±4.9* b 104.2±8.76 97.6±5.9 

10 3 mM 105.9±9.7 107.6±15.9 97±8.0 

10 mM 105.7±15.1 114.4±15.2* a 99.4±11.4 

G
eb

e 

1 mM 92±12.1 89.3±17.9 96.3±19.7 

10 3 mM 92.3±18.5 91.1±26.4 90.8±12.3* a 

10 mM 98.9±15.5 109.9±38.7 95±14.5 

W
A

G
-R

ij
 N

o
n

-G
eb

e 

1 mM 105.7±5.3* b 117.1±11.5* a 86.2±13.8* b 

12 3 mM 109.3±10.28* a 119.8±19.2* a 91.3±15.9 

10 mM 107.5±12.1 119.2±21.9* a 77.8±29.3* a 

G
eb

e 

1 mM 91.7±7.9* a 73.8±16.2 92.9±12.9 

9 3 mM 96.2±6.7 78.6±16.7 100±26.8 

10 mM 92.1±6.9* b 107.7±40.7 115.7±23.3 

W
is

ta
r 

N
o

n
-G

eb
e 

V
P

A
 

100 µM 93.9±9.9 91.3±8.9 90.7±7.9* b 

10 
300 µM 91.7±15.6 82.4±11.5* c 83.2±7.4* c 

1 mM 84±16.3* a 62±12.05* c 70.4±8.6* c 

3 mM 66.9±17.7* c 48.6±9.9* c 56.9±11.6* c 

W
A

G
-R

ij
 

100 µM 97.9±3.3 92.2±8.6 84.4±10.9* c 

10 
300 µM 94.9±5.5* a 80.4±11.5* a 71.9±12.1* c 

1 mM 86±9.4* c 58.3±16.4* c 57.6±15.9* c 

3 mM 73.2±27.7* b 34.1±20.1* c 32.2±7.8* c 

Veriler, 50 farklı hayvandan myometriyal numunelerin kullanıldığı deneylerin ortalama ±

SD’si olarak ifade edilmiştir. AUC: Eğri altında kalan alan; PHT: Fenitoin; LEV: 

Levetirasetam; VPA: Valproik Asit. N: Gruba ait myometriyal şerit sayısı; Non-gebe: Gebe 

olmayan. Kontrol (oksitosin ile indüklenmiş kasılma) ait ortalama amplitüd, frekans ve AUC 

% olarak normalize edilmiş, kontrol (%100) ve ajan uygulamaları sonrası dönem arasında 

AEİ’ler arasında ve yine doza bağlı bir şekilde karşılaştırmalar yapılmıştır. Bold değerler, 

aynı satırda (* a: p<0.05, * b: p<0.01, * c: p≤0.001) kontrole göre kıyaslanmış değerlere göre 

karşılık gelen farkın (*: p<0.05) önemini göstermektedir. 
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4.2.1. Sağlıklı Kontrol Wistar Sıçanlara Ait Myometriyal Şeritlerin Oksitosin ile 

İndüklenmiş Kontraksiyonuna Seçili Antiepileptik İlaçların Doza Bağlı Etkileri 

Sağlıklı kontrol Wistar sıçanlardan non-gebe ve gebe olmak üzere iki temel grup 

oluşturulup, tez çalışması için seçilmiş AEİ’lerin myometriyum kontraksiyonuna potansiyel 

etkileri araştırıldı. Wistar ırkına ait şeritlerin, OT ile indüklenmiş (%100) myometriyum 

kasılmasına LEV (1 mM, 3 mM, 10 mM) dozlarının sırasıyla kümülatif uygulanması 

sonucunda etkileri incelenip, non-gebe ve gebe gruplarına ait myometriyal doku şeritleri 

karşılaştırıldı (AUC parametresine ait grafikler, %). 

 

Şekil 6. Wistar ırkına ait myometriyal şeritlerin oksitosin ile indüklenmiş kasılmalarına 

kümülatif uygulanan levetirasetamın AUC (%) parametresine doza bağlı etkisinin 

(a) non-gebe ve (b) gebe şeritlerinde karşılaştırılması 

Wistar ırkına ait non-gebe ve gebe şeritlerinin OT ile indüklenmiş kasılmalarına LEV 

dozlarının etkisi karşılaştırıldığında (ortalama %AUC), non-gebe grubundaki myometriyal 

şeritlerin sadece en yüksek doz olan (10 mM) LEV uygulamasında (ortalama %AUC= 

114.4±15.2, p=0.022) kasılmada artış görülürken, gebe grubundaki şeritlerde ise kasılma 

üzerindeki etkisinde istatiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (Tablo 2). Bununla 

birlikte, gebe Wistar ırkına ait myometriyal şeritlerde LEV dozlarının kasılmaya etkisinde 

(ortalama %AUC LEV:1 mM= 89.3±17.9, 3 mM= 91.1±26.4, 10 mM= 109.9±38.7) 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (Şekil 6). 

Aynı deney gruplarına ait myometriyal şeritlerin LEV dozlarının myometriyum 

kasılma frekansına etkileri non-gebe ve gebe grupları için ayrı ayrı değerlendirilmiştir. 

Wistar ırkına ait OT ile indüklenmiş myometriyum kasılma frekanslarına LEV uygulaması, 

non-gebe ve gebe gruplarında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşturmadı. 
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Wistar ırkına ait myometriyal şeritlerde, OT ile indüklenmiş (%100) kasılmalara 

PHT (10 µM, 30 µM, 100 µM) dozlarının sırasıyla kümülatif uygulanması sonucunda 

kontraksiyon üzerindeki etkileri incelendi. 

 

Şekil 7. Wistar ırkına ait myometriyal şeritlerin oksitosin ile indüklenmiş kasılmalarına 

kümülatif uygulanan fenitoinin AUC (%) parametresine doza bağlı etkisinin (a) 

non-gebe ve (b) gebe şeritlerinde karşılaştırılması 

Wistar’a ait myometriyal şeritlerin kasılmalarına PHT dozlarının non-gebe (ortalama 

%AUC PHT:10 µM= 67.8±8.9, p=0.001; 30 µM=40.7±15.5, p=0.001; 100 µM= 15.8±9.5, 

p=0.001) ve gebe (ortalama %AUC PHT:10 µM = 53.9±26.9, p=0.0001; 30 µM= 28.8±17.5, 

p=0.0001; 100 µM= 19.4±14.3, p=0.0001) gruplarının her ikisinde de kontraksiyona 

inhibisyon etkisinin ilk dozdan itibaren çok yüksek düzeyde istatistiksel anlamlılığa sahip 

olduğu bulundu (Şekil 7). 

Aynı deney gruplarına ait myometriyal şeritlerin PHT dozlarının myometriyum 

kasılma frekansına etkileri non-gebe ve gebe grupları için ayrı ayrı değerlendirildi. 
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Şekil 8. Wistar ırkına ait myometriyal şeritlerin oksitosin ile indüklenmiş kasılmalarına 

kümülatif uygulanan fenitoinin frekans parametresine doza bağlı etkisinin (a) non-

gebe ve (b) gebe şeritlerinde karşılaştırılması 

Wistar’a ait OT ile indüklenmiş myometriyal şeritlerin kasılma frekanslarına 

PHT’nin doza bağlı etkisi, hem non-gebe hem de gebe grubunda 30 µM (p=0.0001) ve 100 

µM (p=0.0001) frekansta düşüşe neden olduğu çok yüksek düzeyde istatistiksel anlamlılığa 

sahip olduğu saptandı (Şekil 8). 

 

Resim 5. Non-gebe Wistar’a ait myometriyal şeritin oksitosin ile indüklenmiş kasılmalarına 

kümülatif uygulanan fenitoinin doza bağlı etkisi. (Temsili bir orijinal trase 

grafiğidir) 

Non-gebe Wistar ırkına ait, OT ile indüklenmiş kasılmaya PHT’nin doza bağlı olarak 

inhibisyon etkisi belirgin olarak saptandı. Özellikle en yüksek PHT dozu olan 100 µM 

kasılmayı tamamen inhibe etti (Resim 5). 
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4.2.2. Epileptik WAG/Rij Sıçanlara Ait Myometriyal Şeritlerin Oksitosin ile 

İndüklenmiş Kontraksiyonuna Seçili Antiepileptik İlaçların Doza Bağlı Etkileri 

Epileptik WAG/Rij’a ait non-gebe ve gebe olmak üzere myometriyal şeritlerin, tez 

çalışması için seçilmiş AEİ’lerin doza bağlı myometriyum kontraksiyonuna potansiyel 

etkileri incelendi. 

WAG/Rij ırkına ait, OT ile indüklenmiş (%100) myometriyum kasılmasına LEV (1 

mM, 3 mM, 10 mM) dozlarının sırasıyla kümülatif uygulanması sonucunda etkileri 

incelenip, non-gebe ve gebe gruplarına ait şeritlerin kontraksiyonları karşılaştırıldı (AUC 

parametresine ait grafikler, %). 

 

Şekil 9. WAG/Rij ırkına ait myometriyal şeritlerin oksitosin ile indüklenmiş kasılmalarına 

kümülatif uygulanan levetirasetamın AUC (%) parametresine doza bağlı etkisinin 

(a) non-gebe ve (b) gebe şeritlerinde karşılaştırılması 

WAG/Rij’a ait OT ile indüklenmiş non-gebe ve gebe myometriyal şeritlere  LEV’in 

doza bağlı etkisi karşılaştırıldığında, sadece non-gebe şeritlerinde LEV’in (ortalama %AUC 

LEV:1 mM=117.1±11.5, p=0.049; 3 mM=119.8±19.2, p=0.017; LEV:10 mM= 119.2±21.9, 

p=0.022) kasılmaya uyarı eğilimindeki etkisi tüm dozlarında düşük düzeyde anlamlılık 

saptandı, gebe grubuna ait şeritlerde (ortalama %AUC LEV:1 mM= 73.8±16.2, p=0.1; 3 

mM= 78.6±16.7, p=0.2; LEV:10 mM= 107.7±40.7, p=0.9) ise kasılmada düşüş tespit edildi 

ancak bu etki istatiksel olarak anlamlı değildi (Şekil 9). 

Aynı deney gruplarına ait myometriyal şeritlerin LEV dozlarının myometriyum 

kasılma frekansına etkileri non-gebe ve gebe grupları için ayrı ayrı değerlendirildi. 
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Şekil 10. Non-gebe WAG/Rij’a ait myometriyal şeritlerin oksitosin ile indüklenmiş 

kasılmalarına kümülatif uygulanan levetirasetamın frekans parametresine doza 

bağlı etkisi  

WAG/Rij ırkına ait OT ile indüklenmiş myometriyum kasılma frekanslarına LEV’in 

doza bağlı etkileri; en yüksek doz 10 mM (p=0.011) için anlamlı olarak frekansta düşüş 

saptandı (Şekil 10). Bunun yanısıra, gebe grubuna ait myometriyal şeritlerin kasılma 

frekanslarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 

WAG/Rij ırkına ait PHT gruplarında, OT ile indüklenmiş (%100) myometriyum 

kasılmasına PHT (10 µM, 30 µM, 100 µM) dozlarının sırasıyla kümülatif uygulanması 

sonucunda etkileri incelenip, non-gebe ve gebe gruplarına ait grafikler karşılaştırıldı (AUC 

parametresi, %). 

 

Şekil 11. WAG/Rij ırkına ait myometriyal şeritlerin oksitosin ile indüklenmiş kasılmalarına 

kümülatif uygulanan fenitoinin AUC (%) parametresine doza bağlı etkisinin (a) 

non-gebe ve (b) gebe şeritlerinin karşılaştırılması 
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WAG/Rij’a ait non-gebe ve gebe gruplarının her ikisinde de kasılma üzerindeki 

inhibisyon etkisi net olarak bulundu. Non-gebe grubunda özellikle 30 µM (ortalama 

%AUC=69.2±14.9, p=0.001) ve 100 µM PHT (ortalama %AUC= 37.5±17.3, p=0.001) 

dozlarının her ikisinde de myometriyal şeritlerde kasılmaya yüksek düzeyde anlamlı 

inhibisyon saptandı, gebe grupta ise kasılmaya inhibisyon etkisi tüm dozlarda (ortalama 

%AUC PHT:10 µM =55.6±29.20, p=0.001; 30 µM=23.33±9.08, p=0.001; 10 µM= 

13.2±7.48, p=0.001) yüksek düzeyde anlamlılığa sahip olduğu bulundu (Şekil 11). 

Aynı deney gruplarına ait myometriyal şeritlerin PHT dozlarının myometriyum 

kasılma frekansına etkileri non-gebe ve gebe grupları için ayrı ayrı değerlendirildi. 

 

Şekil 12. WAG/Rij ırkına ait myometriyal şeritlerin oksitosin ile indüklenmiş kasılmalarına 

kümülatif uygulanan fenitoinin frekans parametresine doza bağlı etkisinin (a) 

non-gebe ve (b) gebe şeritlerinde karşılaştırılması 

WAG/Rij ırkına ait myometriyal şeritlerin OT ile indüklenmiş myometriyum kasılma 

frekanslarına PHT’in doza bağlı etkisi, hem non-gebe hem de gebe grubuna ait şeritlerde 30 

µM ve 100 µM PHT dozlarının kasılma frekansına istatistiksel olarak anlamlı inhibisyon 

etkisi bulundu. Özellikle gebe grubuna ait şeritlerin kasılmalarına 30 µM (p=0.001) ve 100 

µM (p=0.001) PHT dozlarında frekanstaki azalma istatistiksel olarak çok yüksek düzeyde 

anlamlılığa sahip olduğu saptandı (Şekil 12). 
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4.2.2.1. Non-Gebe Epileptik WAG/Rij Sıçanlara Ait Myometriyal Şeritlerin Oksitosin 

ile İndüklenmiş Kontraksiyonuna Seçili Kombinasyon Antiepileptik İlaçların Etkisi  

Çalışmada, non-gebe epileptik WAG/Rij sıçanlardan alınan myometriyal şeritlerin 

OT ile indüklenmiş (%100) myometriyum kasılmasına (10 dakikalık periyot), (“30 µM PHT 

+ 1 mM VPA” ve “3 mM LEV+ 1 mM VPA”) seçili kombinasyon AEİ’lerin olası kontraktil 

modülatör etkileri araştırılıp non-gebe epileptik WAG/Rij ait myometriyal şeritlere her iki 

kombinasyonun uygulandığı kasılma üzerine etkileri karşılaştırıldı (AUC parametresine ait 

grafikler, %). 

 

Şekil 13. Non-gebe WAG/Rij’a ait myometriyal şeritlerin oksitosin ile indüklenmiş 

kasılmalara kombinasyon gruplarının: (a) 3 mM LEV+ 1 mM VPA ve (b) 30 µM 

PHT + 1 mM VPA, AUC (%) parametresine etkisi 

Non-gebe WAG/Rij’a ait şeritlerin OT ile indüklenmiş kasılmalarına “3 mM LEV + 

1 mM VPA” kombinasyonun kasılmaya etkisi (normalize % ortalama) AUC’de hafif artış 

(%100’den %107.8±14, p=0.2, n=7), ortalama frekans yönüyle ise azalma (OT: 18±3,4, (3 

mM LEV+ 1 mM VPA): 16±3.3, p=0.3, n=7) saptandı ve (normalize %) amplitüd 

(%100'den %99.9±5, p=0.9, n=7) değerinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (Şekil 13a). 

Non-gebe WAG/Rij’a ait şeritlerin OT ile indüklenmiş kasılmalarına “30 µM PHT 

+ 1 mM VPA” kombinasyonu grubundaki sıçanların OT ile indüklenen myometriyum 

kasılmalarında; ( normalize % ortalama) AUC (%100’den %68.4±17, p=0.003, n=7), 

ortalama frekans (OT: 17.4±3.5, ( 30 µM PHT + 1 mM VPA): 11.4±4.4,  p=0.016, n=7) ve 

amplitüd (%100’den %88.6±12, p=0.05, n=7) parametrelerinde düşüş saptandı. Özellikle 
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AUC (%) ve frekans kasılma parametrelerinde yüksek düzeyde anlamlı inhibisyona neden 

olduğu bulundu (Şekil 13b). 

4.2.2.2. Non-Gebe Epileptik WAG/Rij Sıçanlarda Fenitoin’in, Kalsiyum Kanal 

Agonisti Bay K864 ile Myometriyal Kasılma Üzerindeki İnhibitör Etkileri, Hücre Dışı 

Sodyum İyonunun NMDG+ ile Değiştirilmesi ve Yüksek Potasyum ile Membran 

Depolarizasyonun Modülasyonu 

BAYK 8644 için çözücü olarak kullanılan DMSO, non-gebe WAG/Rij sıçanlarından 

elde edilen myometriyum şeritlerinin kontraktilitesi (kontrol AUC: %100’den %92±16 

(n=6, p>0.95) üzerinde anlamlı düzeyde farklılık oluşturmadığı tespit edildi. 

Tek doz Fenitoin (100 µM) uygulaması, non-gebe WAG/Rij sıçanların OT ile 

indüklenmiş kasılmaya ait AUC parametresinde istatistiksel düzeyde anlamlı düşüş bulundu 

(OT: %100’den PHT: %47±9, n=3, p<0.01) ardından uygulanan BAY K8644’nın kasılmaya 

etkisinin ortalama AUC’si ile karşılaştırıldığında kasılmalar üzerine (BAY K8644: %51±13, 

n=3, p>0.05) toparlamada anlamlı artışa neden olduğu saptandı. 

Hücre dışı kayıt solüsyonundaki Na+, NMDG+ ile değiştirildiğinde oksitosin non-

gebe WAG/Rij ait myometriyal şeritlerde kasılmayı uyardı (spontan kasılmaların ortalama 

AUC’si: %100, OT AUC: %145±30, n=3, p<0.14). Sonrasında uygulanan fenitoinin, 

kasılmaların AUC parametresinde istatistiksel olarak anlamlı inhibisyon saptandı (OT AUC: 

%100, PHT AUC: %39±10, n=3, p<0.01) ve ardından uygulanan BAY K8644’nın 

kasılmaya etkisi (BAY K8644 AUC: %37±23) ile karşılaştırıldığında anlamlı düzeyde 

farklılık bulunmadı.  

Son olarak yüksek miktarda KCl (60 mM) uygulandığında; hem normal hücre dışı 

kayıt solüsyonunda hem de NMDG+ içeren kayıt solüsyonu sonrası fenitoinin neden olduğu 

kasılma üzerindeki inhibisyon etkisini istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermeyen 

kısmi toparlama tespit edildi.  

4.3. Oksitosin ile İndüklenmiş Myometriyum Kasılmalarına Antiepileptik İlaçların 

Etkilerinin Kontrol Wistar ve Epileptik WAG/Rij Irklarına Dair Kontraksiyon 

Farklılıkların Karşılaştırılması 

Çalışmada, hem non-gebe hem de gebe gruplarının Wistar ile WAG/Rij ait sıçan 

myometriyumlarına AEİ’lerin etkisi kıyaslanmıştır. 
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4.3.1. Kontrol Wistar ve Epileptik WAG/Rij Irklarına Ait Non-Gebe Myometriyal 

Şeritlerin Karşılaştırılması 

Non-gebe myometriyal şeritlerin OT ile indüklenmiş (%100) myometriyum 

kasılmasına LEV (1 mM, 3 mM, 10 mM) dozlarının sırasıyla kümülatif uygulanması sonucu 

kasılmaya etkileri incelendi, Wistar ve epileptik WAG/Rij ırkları karşılaştırıldı (AUC 

parametresine ait grafikler, %).  

 

Şekil 14. Non-gebe myometriyal şeritlerde levetirasetamın doza bağlı kasılmaya etkisinin, 

Wistar ve WAG/Rij ırklarına ait AUC (%) verilerinin karşılaştırılması 

Non-gebe grubunda LEV’in düşük dozları WAG/Rij ırkında daha belirgin olmak 

üzere her iki ırkta da kasılmada hafif artış saptandı. Özellikle 1 mM LEV dozu (p=0.007) 

için her iki ırk arasında anlamlı fark vardı (Şekil 14). 

Aynı deney grubunda LEV’in doza bağlı myometriyum kasılma frekansına etkileri 

Wistar ve WAG/Rij ırkları karşılaştırıldı. 
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Şekil 15. Non-gebe myometriyal şeritlerde levetirasetamın doza bağlı kasılma frekansına 

etkisinin, Wistar ve WAG/Rij ırklarında karşılaştırılması 

Epileptik WAG/Rij sıçanlarda, sağlıklı kontrolü Wistar’a kıyasla OT ile indükleme 

sonucu OT kontraksiyon cevabının frekansında istatiksel olarak anlamlı (p=0.009) yanıt 

saptandı (Şekil 15). 

Non-gebe myometriyal şeritlerinin, OT ile indüklenmiş (%100) myometriyum 

kasılmasına PHT (10 µM, 30 µM, 100 µM) dozlarının sırasıyla kümülatif uygulanması 

sonucu kasılmaya etkileri incelendi, Wistar ve epileptik WAG/Rij ırkları arasındaki 

farklılıklar karşılaştırıldı (AUC parametresine ait grafikler, %). 

 

Şekil 16. Non-gebe myometriyal şeritlerde fenitoinin doza bağlı kasılmaya etkisinin, Wistar 

ve WAG/Rij ırklarına ait AUC (%) verilerinin karşılaştırılması 



60 

Özellikle en düşük doz olan 10 µM PHT’de (p=0.0001) iki ırk arasında önemli 

düzeyde anlamlı farklılık bulundu. PHT’nin non-gebe Wistar ırkına ait myometriyal 

şeritlerin kasılmasına inhibisyon etkisi, WAG/Rij ırkına kıyasla daha fazladır. Her iki ırk 

arasında myometriyal kasılmada tüm dozlar için (10 µM, p=0.0001; 30 µM, p= 0,001; 100 

µM, p=0.004) anlamlı düşüş saptandı (Şekil 16). 

Aynı deney grubunda PHT’nin doza bağlı myometriyum kasılma frekansına etkileri 

Wistar ve WAG/Rij ırkları karşılaştırıldı. 

 

Şekil 17. Non-gebe myometriyal şeritlerde fenitoinin doza bağlı kasılma frekansına 

etkisinin, Wistar ve WAG/Rij ırklarında karşılaştırılması 

Özellikle yüksek dozlarda 30 µM (p=0.043) ve 100 µM (p=0.046) PHT’de Wistar 

myometriyum şeritlerinin kasılma frekansı WAG/Rij’a kıyasla anlamlı olarak azaldı (Şekil 

17). 
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Şekil 18. Non-gebe myometriyal şeritlerde valproik asidin doza bağlı kasılmaya etkisinin, 

Wistar ve WAG/Rij ırklarına ait AUC (%) verilerinin karşılaştırılması 

VPA uygulamasının doza bağlı olarak, non-gebe grubu Wistar (ortalama %AUC, 

VPA 100 µM= 91.3±8.9, p=0.3; 300 µM= 82.4±11.5, p=0.001; 1 mM = 62±12.05, 

p=0.0001; 3 mM= 48.6±9.9, p=0.0001) ve WAG/Rij (ortalama %AUC, VPA 100 µM= 

92.2±8.6, p=0.7; 300 µM= 80.4±11.5, p=0.015; 1 mM = 58.3±16.4, p=0.0001; 3 mM= 

34.1±20.1, p=0.0001) ırklarına ait myometriyal şeritlerin kasılmalarına etkileri 

karşılaştırıldığında VPA 300 µM, 1 mM, 3 mM dozlarının her iki ırkta da kasılmayı inhibe 

ederek yüksek düzeyde anlamlı farklılıklar bulundu (Tablo 2). Bununla birlikte, ırkların 

myometriyal kasılmalarına etkileri karşılaştırıldığında ise iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (Şekil 18). 

Aynı deney grubunda VPA’nın doza bağlı myometriyum kasılma frekansına etkileri 

Wistar ve WAG/Rij ırkları karşılaştırıldı. 
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Şekil 19. Non-gebe myometriyal şeritlerde valproik asidin doza bağlı kasılma frekansına 

etkisinin, Wistar ve WAG/Rij ırklarında karşılaştırılması 

Epileptik WAG/Rij ırkında, sağlıklı kontrolü Wistar’a kıyasla OT ile indükleme 

sonucu OT kontraksiyon cevabının frekansında istatiksel olarak anlamlı (p=0.041) artış 

saptandı. İstatiksel olarak anlamlı olmasa da özellikle yüksek dozlarda WAG/Rij ait kasılma 

frekansındaki inhibisyonun, Wistar’a göre daha fazla olduğu görüldü (Şekil 19). 

4.3.2. Kontrol Wistar ve Epileptik WAG/Rij Irklarına Ait Gebe Myometriyal Şeritlerin 

Karşılaştırılması  

Gebe myometriyal şeritlerin, OT ile indüklenmiş (%100) myometriyum kasılmasına 

LEV (1 mM, 3 mM, 10 mM) dozlarının sırasıyla kümülatif uygulanması sonucu kasılmaya 

etkileri incelendi, Wistar ve epileptik WAG/Rij ırklarının şeritleri karşılaştırıldı (AUC 

parametresine ait grafikler, %). 
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Şekil 20. Gebe myometriyal şeritlerde levetirasetamın doza bağlı kasılmaya etkisinin, Wistar 

ve WAG/Rij ırklarına ait AUC (%) verilerinin karşılaştırılması 

Her iki ırkta da LEV’in aynı dozlarında kasılmalarda benzer etkiler bulundu. Wistar 

ve WAG/Rij ırklarının myometriyum kasılmalarına LEV’in doza bağlı etkileri 

karşılaştırıldığında ırklar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (LEV 1 

mM, p=0.06; 3 mM, p=0.2; 10 mM, p=0.9) (Şekil 20). 

Aynı deney grubunda LEV’in doza bağlı myometriyum kasılma frekansına etkileri 

Wistar ve WAG/Rij ırkları karşılaştırıldı. 

 

Şekil 21. Gebe myometriyal şeritlerde levetirasetamın doza bağlı kasılma frekansına 

etkisinin, Wistar ve WAG/Rij ırklarında karşılaştırılması 
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Özellikle gebe epileptik WAG/Rij sıçanların, sağlıklı kontrolü Wistar’a kıyasla tüm 

kasılma frekanslarının belirgin olarak daha düşük olduğu saptandı. Bu sebeple iki ırka ait 

kasılma frekansları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (OT, p=0.0001; 1 

mM LEV, p=0.0001; 3 mM LEV, p=0.025; 10 mM LEV, p=0.038) (Şekil 21). 

Gebe myometriyal şeritlerin OT ile indüklenmiş (%100) kasılmasına PHT (10 µM, 

30 µM, 100 µM) dozlarının sırasıyla kümülatif uygulanması sonucu etkileri incelendi, 

Wistar ve epileptik WAG/Rij ırkları karşılaştırıldı (AUC parametresine ait grafikler, %). 

 

Şekil 22. Gebe myometriyal şeritlerde fenitoinin doza bağlı kasılmaya etkisinin, Wistar ve 

WAG/Rij ırklarına ait AUC (%) verilerinin karşılaştırılması 

PHT her iki ırkta da benzer düzeyde kasılmada inhibisyona neden oldu. Bu sebeple, 

Wistar ve WAG/Rij cinsleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (10 

µM, p=0.9; 30 µM, p=0.4; 100 µM, p=0.2) (Şekil 22). 

Aynı deney grubunda PHT’nin doza bağlı myometriyum kasılma frekansına etkileri 

Wistar ve WAG/Rij cinsleri karşılaştırıldı. 
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Şekil 23. Gebe myometriyal şeritlerde fenitoinin doza bağlı kasılma frekansına etkisinin, 

Wistar ve WAG/Rij ırklarında karşılaştırılması 

PHT, her iki ırka ait grupta da kasılma frekansında yakın düzeyde inhibisyona neden 

oldu. Bu sebeple, Wistar ve WAG/Rij ırkları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (OT, p=0.5 10 µM, p=0.7; 30 µM, p=0.9; 100 µM, p=0.3) (Şekil 23). 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Kadınlarda doğurganlık çağı ve hamilelik süresince AEİ kullanımına ilişkin obstetrik 

komplikasyon risk ve insidansı (çok yüksek olmamakla beraber) göz önüne alındığında (8, 

27), tez kapsamında iki ana hipoteze odaklanıp; 1) spontan kontraktilite ve oksitosin 

duyarlılığı açısından epileptik uterusun, sağlıklı uterustan farklı olup-olmadığı, 2) çalışmada 

kullanılan seçilmiş AEİ’lerin (LEV, PHT, VPA) OT ile indüklenmiş uterus kontraktilitesi 

üzerindeki modülatör etkisi hem gebe olmayan ve gebe WAG/Rij hem de sağlıklı Wistar 

sıçanlardan izole edilmiş myometriyal şeritler üzerinde farklı düzeyde etkiye sahip olup 

olmadığı deneysel protokollerle test edilmiştir. 

Tez çalışması kapsamında, in vitro deneysel protokoller ile spontan kontraktilite ve 

oksitosin duyarlılığı açısından epileptik uterusun, sağlıklı uterustan farklı olabileceğine dair 

bulgular elde edilmiştir. Bu bulgular epileptik uterus fizyolojisinde bazı değişikliklerin 

cereyan ettiğini işaret etmektedir. İlave olarak, çalışmada kullanılan seçilmiş AEİ’lerin 

(LEV, PHT, VPA) uterus kontraktilitesi üzerindeki modülatör etkisine ilişkin veriler de elde 

edilmiştir. Elde edilen bulgular sonucunda, antiepileptik ilaçların hem epileptik WAG/Rij 

hem de sağlıklı Wistar sıçanlardan izole edilmiş myometriyal şeritler üzerinde farklı 

düzeyde fakat temelde benzer etkiler gösterdiği saptanmıştır. Dolayısı ile antiepileptik 

ilaçların tespit edilen etkisi düz kas kasılma mekanizması üzerinden gerçekleştiği 

düşünülmektedir. 

WAG/Rij sıçanlarından alınan myometriyal şeritlerde, bazal koşullarda (gerim ile 

indüklenen) kasılma paterni (fazik dalga döngüsüne ait kıyaslanabilir amplitüd içeren) 

açısından sağlıklı kontrollerle karşılaştırılabilir bir benzerlikte spontan kasılma aktivitesi 

görülmüştür. Bunun yanısıra, myometriyal şeritlerin OT ile indüklenmiş kasılmalar üzerine 

seçilmiş AEİ’lerin etkileri de incelenmiştir (amplitüd, AUC ve kontraksiyon frekansı). 

Kontrol sağlıklı Wistar ve epileptik WAG/Rij sıçanların hem gebe olmayan hem de gebe 

deney hayvanlarına ait myometriyal spontan kasılmalar arasında istatistiksel anlamlılık 

düzeyinde bir fark (AUC parametresine ait ortalamalar) olduğu saptanmıştır. 

WAG/Rij sıçanlara ait myometriyal şeritlerin spontan kontraktilitesi AUC yönünden 

kontrol Wistarların aynı parametresi bakımından kıyaslandığında, gebe olmayan epileptik 

WAG/Rij kökenli myometriyal kesitlerin ortalama AUC değerlerinin daha yüksek olduğu, 

ancak gebe grupları kıyaslandığında ise WAG/Rij cinsinde daha düşük olduğu saptanmıştır 

(Tablo 1). Bu bulguları ve olası mekanizmasını açıklayabilecek uygun deneysel protokol tez 
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çalışmasında yer almamakta ve alakalı veriye ilişkin benzer literatür verisi henüz olmamakla 

birlikte, bu bulguların genel sağlıklı popülasyona göre epilepsili kadınlarda bildirilen fertilite 

sorunlarıyla ilişkili olabileceğini düşündürmektedir (211). 

Epilepsi hayvan modellerinde var olan iyon kanallarının ekspresyonundaki 

değişimlerin epilepsi patolojisinde rol oynadığına dair kanıtlar literatürde yer almakta olup 

özellikle T-tipi kalsiyum kanal ekspresyonundaki artışın belirgin olduğu ortaya konulmuştur 

(212). Uterus miyositlerinde de var olan T-tipi kalsiyum kanallarının, myometriyumda 

aksiyon potansiyellerinin başlatılmasında ayrıca spontan kasılmaların oluşmasından 

sorumlu moleküler mekanizmada rol oynadığı düşünülmektedir (213). 

Epilepsi patogenezinde gerçekleşen iyon kanal ekpresyonundaki değişim ile aynı 

iyon kanalının myometriyumun spontan kasılma modülasyonunda rol alması, bu tez 

çalışmasında elde edilen verilerin WAG/Rij epileptik sıçanlardaki kontraktilite farklılığı ile 

ilişkili olabileceği şüphesini akla getirmektedir. 

Temelde fonksiyonel yönüyle, gebe olmayan uterusta spontan kasılmalar (gerim ile 

indüklenen), hızlı sperm taşınmasına katkıda sağlayan bir role sahiptir (214). Dolayısıyla, 

elde edilen tez çalışmasına ait bulgular, epileptik kadınlarda epilepsi ile ilişkili olarak artmış 

infertilite riski yerine sağlıklı fertiliteye uyumlu profili yansıtmıştır. Bu durum, epilepsili 

kadınlarda kontraktilite bozukluğunun AEİ kullanımı kaynaklı olabileceğine işaret etmekte 

ve bu durumda AEİ kullanılmadığında epilepsi ile ilişkili fertilite sorunlarının ortaya 

çıkmama olasılığını düşündürmektedir. Diğer yönden, uterus spontan kasılmalarının aslında 

östrus siklusunun evrelerine göre değişiklik gösterdiği öne sürülmüştür; ovulasyon sonrası, 

implantasyonu kolaylaştırmak gibi fizyolojik uyuma göre kasılmalarda belirli düzeyde 

değişiklik olabileceği bilinmektedir. Tez çalışması kapsamında, epileptik WAG/Rij ve 

sağlıklı kontrolü Wistar sıçanların myometriyal doku örneklerinde östrus sikluslarının 

farklılığına dair kıyas çalışması maalesef yapılmamıştır. Bunun birlikte, elde ettiğimiz tüm 

bu bulguları literatür ile kıyasladığımızda menstrüel siklusla ilişkili epileptik nöbet aktivitesi 

olan “katamenial epilepsi” ile bağlantılı olabileceği ihtimalini düşündürmektedir (215). 

Kataminal epilepsi; progesteron hormonu anahtar rol oynamakta ve serum progesteron 

seviyesi düştüğünde ortaya çıkmaktadır. Bu hormon aynı zamanda myometriyumun 

sessizliğini sağlayan fizyolojik mekanizmanın bir parçasıdır. Özellikle gebe olmayan 

myometriyal şeritlerin kasılmasında, sağlıklı Wistar myometriyumuna kıyasla epileptik 

WAG/Rij myometriyumda gerçekleşen daha yüksek spontan kontraktilite seviyesinin, 
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abdominal (karın) ağrı ile ilişkili dismenore (menstrüel kramp) olasılığını da akla 

getirmektedir. Katamenial epilepsinin, epilepsili kadınların önemli bir bölümünü (yaklaşık 

%70’i) etkilediği zaten yapılan çalışmalar sonucu literatürde ortaya konulmuştur (216, 217). 

Buna ek olarak, epilepsi komorbiditelerini gösteren birkaç vaka raporu ve dismenore 

sebebiyle abdominal ağrının birlikte yer aldığı çalışmalar da literatürde mevcuttur (218, 

219). Dolayısı ile spontan kasılmalara yönelik bu tez çalışmasındaki bulgular, bahsedilen 

klinik problemlerin altında yatan mekanizmayı açıklamaya yardımcı olabilir. 

Endojen bir uterus kasılma uyarıcısı olan oksitosin uygulamasına kasılma 

cevaplarıyla ilgili kıyaslamada, gebe olmayan Wistar ve WAG/Rij sıçanlarından alınan 

myometriyal şeritlerin OT ile indüklenmiş kontraksiyon cevapları (AUC, %) 

karşılaştırıldığında, gebe olmayan WAG/Rij grubuna ait myometriyumların oksitosine 

anlamlı derecede daha yüksek kontraksiyon cevabı verdiği bulunmuştur (Tablo 1). 

Mekanizmaya ilişkin detaylı inceleme çalışması tez kapsamında yer almamasına rağmen, bu 

durumun muhtemel olarak oksitosin reseptörünün daha yüksek düzeyde bulunması ile 

ilişkili olduğunu akla getirmektedir. Kontraksiyona dair elde ettiğimiz veriler, bu 

farklılığının rolünü ve epileptik kadınlarda yüksek oranda karın ağrısı ile ilişkili olan 

dismenorede rol alma fikrini bir başka yönden desteklemektedir. Buna ek olarak, OTR 

ekspresyonun dismenore ile pozitif korelasyon gösterdiği literatürde yer almakta olup bu 

ilişkilendirmeyi güçlü hale getirmektedir (220). 

Oksitosin, gebe WAG/Rij grubunda myometriyum kasılmasını önemli ölçüde 

uyarmıştır. Bununla birlikte, her iki türe ait gebe gruplarından alınan myometriyal şeritlerin 

oksitosin kontraksiyon cevapları karşılaştırıldığında ise; gebe WAG/Rij grubu, gebe Wistar 

grubuna kıyasla istatistiksel anlamlı derecede daha zayıf kontraksiyon cevabı verdiği 

saptanmıştır. Bu durum gebelik faktörünün, epileptik WAG/Rij sıçanlardan elde edilen 

myometriyal düz kas kontraktilitesini modüle eden önemli bir faktör olduğu ihtimaline 

dikkat çekmektedir. Fakat gebelik durumundaki bu farklılığın altında yatan mekanizmanın 

ne olduğu ve fonksiyonel olarak ne(ler)den kaynaklandığına dair henüz bir çalışma yer 

almamaktadır. Diğer taraftan, gebe epileptik WAG/Rij myometriyum kasılması oksitosin 

tarafından yeterli ölçüde uyarıldığından, epileptik hayvanların uterus kasılabilirliği ve 

doğum eyleminde anahtar rol oynayan oksitosin cevapları yönüyle vajinal doğum 

yapabilecek kapasiteye sahip olduğu düşündürmektedir. 
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Elde edilen bulgulara göre gebe WAG/Rij sıçanlara ait oksitosin kaynaklı 

myometriyal kasılmalarının sağlıklı kontrolü Wistar sıçanlara kıyasla daha zayıf olması, 

literatürde epileptik kadınların sağlıklı kadınlara kıyasla bildirilmiş olan daha yüksek oranda 

(yaklaşık 2-3 kat) uterin distosisi (zor doğum), sezaryen, postpartrum (doğum sonrası) ve 

hemoraji (kanama) oranları ile ilişkili olabilme ihtimalinin altını çizmektedir (221). 

Özellikle uterin distosi, sıkça görülen ve en yaygın nedeni uterusun yetersiz kasılma aktivesi 

göstermesi olan doğum sürecinin anormal ilerlediği komplikasyondur (222). Bu durum, 

sağlıklı kontrolü Wistar’a kıyasla gebe WAG/Rij sıçanların daha zayıf kontraksiyon 

cevabını bu yönüyle aydınlatıcı niteliktedir. Üstelik, tez çalışmasıyla elde edilen epileptik 

ve sağlıklı myometriyum kontraksiyonuna seçilmiş olan AEİ’lerin uygulanması ile oluşan 

cevaplar arasındaki farklılıklar, epilepsili kadınlarda sağlıklılara kıyasla artmış sezaryen 

gereksinimi ile ilişkili olma olasılığını da güçlendirmektedir. 

Myometriyum kasılması esas olarak, ektraselüler alandan voltaj duyarlı Ca+2 

kanalları aracılığıyla hücre içine Ca+2 girişi ve SR’den Ca+2 salıverilmesi sonucu hücre içi 

Ca+2 artışıyla meydana gelmektedir (177). Depolarizasyon, daha çok kalsiyum iyonu olmak 

üzere Ca+2 ve Na+ iyonlarının hücre içine girişiyle meydana gelir (179). Bununla ilişkili 

olarak AEİ’lerin çoğu iyon kanallarına, özellikle de voltaj bağımlı sodyum ve kalsiyum 

kanallarına etki ederek epileptik nöbetleri engellediğinden, AEİ’lerin myometriyum dahil 

olmak üzere düz kas üzerinde önemli kontraktil modülatör etkileri olabileceği, bu nedenle 

epileptik hamile ve hamile olmayan kadınlarda düşük yapma, uterin distosisi veya artmış 

kanamaya sebep olabilecek potansiyele sahip olma şüphesini ortaya koymaktadır. 

Tez çalışmasında etkileri test edilmiş ajanlar olan; fenitoin, levetirasetam ve valproik 

asit, günümüzde gelişmiş ülkelerde en yaygın kullanıma sahip AEİ’ler oldukları için 

seçilmiştir. Epileptik WAG/Rij ve sağlıklı kontrolü Wistar sıçanlardan alınan myometriyal 

şeritlerin oksitosin ile indüklenmiş kasılma cevaplarına, yeni nesil ajan (levetirasetam) ve 

birinci nesil daha eski ajan antikonvülzanların (fenitoin ve valproik asit) her bir AEİ’nin tek 

olarak ve bazı kombinasyonlarda (“PHT + VPA” ve “LEV + VPA”) AEİ’lerin olası 

kontraktil modülatör etkileri de incelendi. 

Fenitoin ve valproik asit, voltaj kapılı sodyum blokajı ve T-tipi kalsiyum kanal 

inhibisyonu mekanizmaları ile hem Wistar hem de WAG/Rij gebe olmayan ve gebe 

hayvanlardan izole edilmiş myometriyumda OT ile indüklenmiş kasılmaların (Tablo 2) 

kontraksiyon gücünde istatistiksel anlamlı düzeyde zayıflamaya neden oldu. Diğer taraftan 
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levetirasetamın doza bağlı hem Wistar hem de WAG/Rij gebe olmayan ve gebe grupların 

her ikisi için de myometriyumun kasılma gücünü (amplitüd, frekans ve AUC) modüle ettiği 

tespit edildi (Tablo 2). Fizyolojik gebelik durumu, LEV’in kontraksiyona etkisinde bir başka 

faktör gibi görünmektedir. Çünkü, tabloda yer alan AUC parametresi incelendiğinde her iki 

türe ait gebe myometriyumlarda en yüksek doza (10 mM LEV) kadar kontraksiyonda ılımlı 

inhibisyon görülürken yüksek dozda kasılmanın toparlanmaya geçerek eski gücüne (OT ile 

indüklenmiş olan, %100) yakın olduğu bulunmuştur. 

Kasılmaların ortalama amplitüd değerleri yönünden ise, gebe olmayan 

myometriyumun hem WAG/Rij hem de Wistar sıçan myometriyum kesitlerinde uyarılma 

yönünde etkiye gösterirken (Tablo 2), gebe myometriyumda amplitüte esas olarak 

inhibisyon yönünde etkiye neden olmuştur. Frekans ile ilgili olarakta, en yüksek dozda 

görülen anlamlı bir uyarılma dışında, LEV hem WAG/Rij hem de Wistar kökenli dokularda 

gebe olmayan ve gebe myometriyum için inhibisyon yönünde etki ortaya çıkardı. 

Oksitosin ile indüklenmiş kasılmalar üzerine LEV’in etkisinin AUC parametresi 

yönüyle değerlendirildiğinde, her iki türe ait hem gebe olmayan hem de gebe myometriyum 

dokuları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (Tablo 2). Bununla birlikte 

ırk kıyaslamalarında, gebe gruplarında kontrol Wistar ve WAG/Rij ırk yönüyle 

karşılaştırıldığında gebe WAG/Rij sıçanlarına ait myometriyal şeritlerde LEV’in OT ile 

indüklenmiş kasılmalarda frekans üzerine inhibitör etkisi sağlıklı Wistar kökenli 

myometriyuma kıyasla daha fazla olduğu saptanmıştır (Tablo 2). Levetirasetamın özellikle 

gebe myometriyumda daha etkili olması klinik açısından büyük öneme sahiptir, çünkü bu 

ajan gebelik sırasında nöbetlerin kontrolünde klinikte sıkça kullanılmaktadır. Ayrıca, diğer 

AEİ’lerin sahip olduğu teratojenik yan etkileri içermediği ortaya konulmuştur ve bu yüzden 

daha sık tercih edilmektedir (223). 

Levetirasetamın etkilerini özetle değerlendirdiğimizde; gebe olmayan veya gebe 

WAG/Rij ve Wistar sıçanlarından izole edilen myometriyal şeritlerin oksitosin ile 

indüklenmiş kasılmalarından hesaplanan ortalama amplitüd ve AUC parametrelerine 

levetirasetamın etkisi yönünden aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi 

(Tablo 2).  

Seçilmiş AEİ’lerin, WAG/Rij ve Wistar hayvanlara ait myometriyal şeritlerin OT ile 

indüklenmiş kontraksiyonlarına etkisi ırk olarak karşılaştırıldığında ise, fenitoinin güçlü 

inhibisyon etkisinin her iki ırka ait kasılma tüm parametreleri (amplitüd, frekans veya AUC) 
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arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Ancak bu durumun nedeni olarak 

fenitoinin, her iki ırkta da OT ile indüklenmiş kasılmalarda yüksek düzeyde ve hatta büyük 

oranla tamamen baskılayacak düzeyde inhibisyona sebep olmasından kaynaklı olduğu 

düşünülmüştür. 

Bu doktora tez çalışması kapsam ve özgünlük açısından genel itibariyle 

değerlendirdiğinde in vitro ve hayvan deneyi düzeyinde bir çalışma olması: in vitro 

çalışmalar kanıt hiyerarşisinde, insan myometriyumunda ve klinik çalışmalarda daha ileri 

araştırmaların alt yapısı için potansiyel bir değere sahiptir. Bu bağlamda, genetik epileptik 

hayvanlardan alınan myometriyal gebe olmayan ve gebe sıçan dokusunun kullanılması bu 

çalışmayı, farkı ortaya koyabilmek adına güçlü hale getirmektedir. 

Deney gruplarında gebelik faktörünün yer alması ve gebe olmayan/gebe grup 

kıyaslamasını iyi bir şekilde modelleyip yapabilmek amacı ile AEİ dozları, klinik olarak 

anlamlı dozlardan belli oranda yüksek tutulmuştur. Bu durumun sebebi olarak, gebelik 

sırasında hormonal veya vücuttaki fizyolojik gebelik değişimleri sonucunda plazmadaki ilaç 

konsantrasyonlarının yeterli düzeyin altına inmesinden dolayı hamilelik sırasında bu ajanlar, 

hamilelik öncesi değerlerinde tutmak için dozlarının 2-3 katına çıkarılması gerekebilmesidir 

(51, 224). 

Ayrıca gebelikte kullanılan AEİ teratojenite profili veya bazı epileptiklerde nöbet 

kontrolünü sağlama monoterapinin yetersiz kalabilmesi gibi durumlar sebebiyle politerapi 

gereksinimi oluşabilmektedir. Özellikle AEİ’ler arasında etki mekanizmasının farklılığı ve 

güvenilir profiliyle öne çıkan LEV’in kombinasyon grubuna dahil edilmesi önem 

taşımaktadır. 

Valproik asidin seçilme nedeni ise, jeneralize epilepside nöbetler üzerinde etkili 

olması, günümüzde onaylanmış yeni nesil AEİ’ler olmasına rağmen halen daha 

kullanılmakta hatta bazı epileptik bireylerin nöbet kontrolünde gereksinim duyulmaktadır. 

Özellikle kadınlarda fizyolojik hormonal değişimlere eşlenik olarak VPA kullanımına ilişkin 

nöbet kontrolü ve doz optimizasyonu açısından dikkat edilmektedir. Bunun major sebepleri 

arasında VPA profilinin gebelerde konjenital malformasyon ve doza bağlı teratojenite 

oranının oldukça yüksek olmasıdır (225). 

Bu sebeple çalışmada VPA, teratojenik oranın yüksek olması ile gebe olmayan 

grupta ve politerapide nöbet kontrolünde etki potansiyeli ile ilişkili olarak fazlaca tercih 

edilmesi sebebiyle kombinasyon gruplarına dahil edilmiştir (42). Deneyde kullanılan 
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AEİ’lerin konsantrasyonları, rutin klinik kullanımlarından test edilen konsantrasyonlar 

hesaplanıp, (levetirasetam hariç) klinik olarak ilgili konsantrasyon aralıklarında test 

edilmiştir (71). Deney sonucunda AEİ’ lerin tüm gruplarında OT ile indüklenmiş 

kontraksiyonlarına inhibisyon etkisinin potansiyel büyüklüğü fenitoin> valproik asit> 

levetirasetam düzeyinde olduğu tespit edildi.  

Levetirasetamın hem WAG/Rij hem Wistar myometriyumlarının kontraktil 

parametreleri üzerinde ilgili konsantrasyonlarda sağladığı etki düzeyinin sınırlılığı, bu 

ajanların klinikte kullanıldığında kasılmalar üzerine anlamlı bir etkisinin olmayabileceğini 

düşündürmektedir. VPA ve LEV kombinasyonu, kasılma üzerinde minimum etki sağlarken, 

VPA ile PHT kombinasyonunda fenitoinin kasılma üzerinde anlamlı düzeyde inhibisyon 

yaptığı tespit edildi. 

Ayrıca, LEV’in nöbet kontrolündeki potansiyel etkisi ve diğer AEİ’lerden farklı 

olarak belirgin teratojenik etkisinin olmaması günümüzde gebelikte ilk aşamada tercih 

edilen önemli AEİ’lerdendir. Bu sebeple, gebelik öncesi veya gebelikte myometriyal 

kontraksiyonlara olan etkisine dair kanıtlar özellikle gebelik sırasında kullanımı için klinik 

bir anlamı olma potansiyele sahiptir (226, 227). 

Tez çalışmasının özgün yönünü vurgu niteliği taşıyan bir başka unsur ise, AEİ’lerin 

myometriyumun kontraktilitesi üzerindeki etkilerini araştıran ilk çalışma olmasıdır ve bu 

nedenle bu araştırmanın bulguları benzer herhangi bir çalışma ile direk 

karşılaştırılamamıştır. Fakat, literatüre önceki çalışmalara bakıldığında başka bir dokuda bu 

ajanların kontraktiliteye doz bağımlı inhibitör etkilerini izole kardiyomiyosit dokusunda 

gösteren araştırma bulguları ile uyum göstermektedir (228). 

Daha öncede bahsettiğimiz üzere ikinci nesil AEİ olmasıyla öne çıkan levetirasetam, 

OT ile indüklenmiş WAG/Rij ve Wistar sıçan myometriyumun kontraktil parametrelerine 

etkileriyle ilgili olarak klinik dozlar dikkate alındığında en düşük etkiye sahip olduğu tespit 

edildi. Bunun sebebi olarak da membran iyon kanalı içermeyen (voltaj kapılı sodyum blokaj 

gibi) benzersiz etki mekanizmasından kaynaklanıyor olabileceği düşünülmüştür. 

Bu tez çalışması kapsamında, AEİ’lerin myometriyal doku üzerindeki kontraktil 

modülatör etkisine aracılık eden mekanizma(lar) da incelememiştir. Sonuç olarak test edilen 

AEİ’ler arasında fenitoin ve valproik asidin, voltaj kapılı sodyum kanallarını inhibe ettiği 

düşünülmektedir (229). Bu iyon kanalı myometriyal ritmik kasılmaların modülasyonunda 

rol oynadığı öne sürülmüştür (179). 
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Mekanizmaya yönelik protokolde, hücre dışı sodyumun NMDG ile değiştirilmesi ile 

dokunun NMDG içeren Krebs solüsyona maruziyeti sonucu, yüksek doz fenitoin ile 

indüklenen kasılma inhibisyonunu önemli ölçüde toparladığı görüldü ve bu durum sodyum 

kanallarının bu etkide rol oynadığı şeklinde yorumlandı. 

Kalsiyum kanalı agonisti BAY K 8644 ve yüksek KCl (60 mM) uygulamaları, 

fenitoin ile indüklenen kasılma inhibisyonunu anlamlı derecede geri getirmediği tespit 

edildi. Test sonucu belirlenen bu etki, membran kalsiyum kanalları ile etkileşimin önemli 

bir rol oynamadığını düşündürmektedir. Etki mekanizmasına ilişkin veriler yorumlanırken, 

bu protokollerin her bir ajanın en yüksek dozlarından sonra uygulandığı ve test edilen en 

yüksek dozlarda bazı spesifik olmayan etkiler olabileceği göz ardı edilmemelidir. 

Ayrıca, bu tez çalışması kapsamındaki myometriyum dokusunun dışında detrusor ve 

alt özofagial sfinkter dahil olmak üzere diğer düz kas dokularına etkisi hakkında da 

çalışmalar yaparak bazı ön veriler elde ettik ve bunun sonucunda AEİ’lerin düz kas üzerinde 

doğrudan etki potansiyeline sahip olduğu bilgisiyle uyumludur (230). 

Antiepileptiklerin kullanımı sadece epilepsi popülasyonu için sınırlı olmayıp psikiyatrik 

hastalıklar gibi farklı hastalıklarda da yaygın şekilde kullanımı olan ajanlardır. Maruziyet 

popülasyon oranındaki artışın yanısıra birçok sistemde yer alan ortak iyon kanallarını içeren 

etki mekanizmalarına sahip olmaları ilgili organların aktivitesinde farklılığa neden 

olabileceği şüphesini akla getirmektedir. Özellikle yaygın olarak görülen ve primer tedavi 

olarak AEİ’lerin tercih edildiği radikal bir tedavisi olmayan epilepsi, cinsiyetin getirdiği 

fizyolojik değişimlere binayen kadınlar için zorlu bir tedavi sürecine sahiptir. Temelde nöbet 

önleme amacına yönelik hedef mekanizmasına sahip olan AEİ’ler iyon kanallarına da etki 

ederek uyarıcı nöbet deşarjlarını önleyebilmektedir. Kadınların doğurganlık çağı ve 

hamilelik süreçlerinde homeostazis sürdürmede bu temel iyon kanalları önemli rol 

oynamaktadır. Diğer taraftan uyarıcı yönünde bozulmuş nöron aktivite düzenine sahip 

epileptik kadınlarda, esas organ olan uterus kasılmasının farklı olabileceği ve kronik 

kullanım gereksinimindeki AEİ’lerin mekanizmalarına ilişkin uterus kasılmasına etki 

potansiyelinin altını çizmektedir. 

Özetle, tür karşılaştırılması yapıldığında bazal koşullarda yani OT ile kasılma 

indüklenmesine kadar olan spontan kasılma sürecinde epileptik sıçanlardan elde edilen 

myometriyal düz kasın, kontrol Wistar sıçanlardan farklı spontan kasılma gösterdiğini ve 

OT ile indüklenmiş kontraksiyonlarda ise WAG/Rij ait myometriyal şeritlerde OT’ye daha 
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düşük bir duyarlılık gösterdiği tespit edildi. AEİ uygulamalarında ise, hem WAG/Rij hem 

de Wistar sıçanlarından izole edilen myometriyal şeritlerde seçilen AEİ’lerin kontraktil 

modülatör olarak rol oynadığı; fenitoinin en fazla ve levetirasetamın en az etki gösterdiği 

saptanmıştır. 

Sonuç olarak, bu araştırmanın bulguları AEİ’ların uterus kasılması üzerine etkilerini 

insan myometriyumu üzerinde de çalışmaya ve bu ajanların potansiyel kontraktil 

modülasyonunun in vivo değerlendirmesi gerektiğine yönelik öncül kanıt sağlamaktadır. 

Elde edilen nihai bulguların, bu ajanların literatürde yer alan teratojenik profillerine 

odaklanılmış çalışmaların dışında direkt olarak uterus düz kası kasılması üzerine etkisine 

yönelik olması ile klinik için potansiyel önem taşıyan bilgiler elde edilmiştir. 
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