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Prof. Dr. İsmet Dökmeci’nin anısına,

 

Hazırlayan: Prof. Dr. Ahmet Ulugöl 

Biyografisi 

Anne tarafından dedesi Çanakkale 

şehitlerinden Mehmet Köse’nin torunu, 

baba tarafından İstiklal savaşı 

gazilerinden Mustafa Dökmeci’nin torunu 

olarak 28 Kasım 1942’de Çorum Devlet 

Hastanesi’nde dünyaya geldi.  

İlkokul 1. ve 2. Sınıfı Ankara’da Etlik 

İlkokulu ve İsmet Paşa İlkokulunda 

okuduktan sonra babası merhum Osman 

Dökmeci’nin memuriyetinden dolayı pek 

çok şehirde farklı okullarda okumak 

zorunda kalmıştır. Ardahan Posof 

ilçesinde 3. ve 4. Sınıfı, Konya’nın 

Kadınhanı ilçesinde ise ilkokul 5.sınıfı 

bitirmiştir.  

Büyükbabası ve Büyükannesinin yanına 

giderek Ortaokul 1. Sınıfı İskilip’ te, 2. 

Sınıfı Konya’da ve son sınıfı Çorum Alaca 

da okuyarak tamamlamıştır. Lisede yarım 

dönem Yozgat Lisesine gittikten sonra 

babasının tayininin Ankara’ya çıkmasıyla 

Gazi Lisesine yazılmış ve lise eğitimini 

burada Fen alanında tamamlamıştır.  

1960 yılında Ankara Üniversitesi Veteriner 

Fakültesine başlayarak Tarım 

Bakanlığından aldığı burs ile 5 yıllık 

eğitimini üstün başarı ile bitirmiştir.  

Mezun olduktan sonra 1965 yılında 

atanarak Kırklareli’nde mesleğe 

başlamıştır.  

Millî Eğitim Bakanlığı tarafından Yüksek 

Öğrenim Genel Müdürlüğü’nün “1416 

Ecnebi Memleketlere Gönderilecek Talebe 

Hakkında Kanun”a dayandırılarak açılmış 

olan sınavda başarılı olarak, 1966 yılında 

Fransa Toures şehrinde 1 yıl lisans 

sınavını tamamladıktan sonra, Brüksel de, 

Brüksel Üniversitesinde Farmakoloji 

Profesörü Paul Genoux Janpa’nın 

danışmanlığında Yüksek Lisansını 

yapmıştır. 

1971’de Fransa Nancy Üniversitesinde 

Prof. La Marche danışmanlığında 

Farmakoloji Doktorasını tamamlayarak 

yurda dönmüştür.  

Milli Eğitim Bakanlığı tarafından zorunlu 

hizmet görevi için Hacettepe Üniversitesi 

Farmakoloji A.D’ da Öğretim Görevlisi 

olarak göreve başlamıştır. Burada Tıp 

Fakültesi, Diş Hekimliği, Eczacılık 

Fakülteleri ve Hemşirelik Yüksekokulunda 

2 yıl Farmakoloji dersi vermiştir. 

Zorunlu hizmetini tamamladıktan sonra 

Fırat Üniversitesine geçmiş ve yeni 

kurulan Elazığ Veteriner Fakültesinin 

kurucuları arasında yer almıştır(1973-

1975). 

11 Kasım 1975 yılında Farmakoloji 

Doçenti olmuştur.  



 

1975-1978 yıllarında Diyarbakır Dicle 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji 

A.D’da görevine devam etmiştir. 

1977 yılında Tıp Fakültesi tarafından 

basılan ilk eseri olan Farmakoloji kitabını 

burada yazmıştır. 

1978 yılı sonunda İ.Ü Edirne Tıp Fakültesi 

kadrosuna geçerek 1982 yılına kadar 

40.madde uyarınca Cerrahpaşa Tıp 

Fakültesinde dersler vermiştir.  

1981 yılında 1750 sayılı Kanuna göre İ.Ü 

Senatosu ve Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 

Kurulu tarafından onaylanarak 

Profesörlüğe atanmıştır.  

1982 yılında Trakya Üniversitesinin 

kurulmasıyla 2547 sayılı kanun uyarınca 

YÖK tarafından Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Dekanlığına ve Rektör 

Yardımcılığına atanmıştır. Üniversitenin ve 

Tıp fakültesinin kurucularındandır. 

Nisan 1984 yılında Dekanlık ve Rektör 

Yardımcılığı görevlerinden ayrılarak 

Öğretim Üyeliği görevine devam etmiştir. 

1985 yılında Farmakoloji kitabının 2. 

Baskısını yayınlamıştır. 

İdari görevlerinden sonra kendini 

akademik çalışmalara vermiş lisans 

eğitimi yanında yüksek lisans 

programından bilim adamı yetiştirme 

çabasına girmiştir. 

1988 yılında Prof. Dr. Paul Vanhoutte’nın 

daveti üzerine Fransız Hükümeti 

tarafından burs alarak ders vermek ve 

araştırma yapmak üzere Paris 

Üniversitesinde bulunmuştur. 

1992-1998 yılları arasında Trakya 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitü 

Müdürlüğünü yaparak birçok Yüksek 

Lisans ve Doktora Programının açılmasını 

sağlayarak Ülkeye aydınlık gençlerin 

kazandırılmasını sağlamıştır. 

1998-2004 yılları arasında akademik 

çalışmalarına yoğunluk vererek Türkçe 

Okunuşlu Tıp Sözlüğü’nü de bu yıllarda 

yazmıştır. 

2004 yılında Sağlık Bilimleri Enstitü 

Müdürlüğüne tekrar atanarak Toksikoloji 

Bilim Dalı dahil olmak üzere birçok 

doktora programının açılmasını 

sağlamıştır.  

40 yılı aşkın süren Üniversite aşkı,1 Ekim 

2009 yılında yaş haddinden emeklilikle 

sona ermesine rağmen kitap yazmaya 

devam etmiş ve  eğitime katkı vermiştir. 

Ulusal dergilerde yayınlanmış 50, SCI' de 

yer alan uluslararası dergilerde 

yayınlanmış 20 makalesi bulunmaktadır. 

Ayrıca, akademik hayatı boyunca 

yayınladığı, çoğunluğu Farmakoloji kitabı 

olmak üzere, İlaç Rehberi ve Tıp Sözlüğü 

dahil, toplam 29 kitabı vardır. 

Bugün kitapları sağlık alanında Tüm 

Türkiye’de birçok Üniversite de ders kitabı 

ve kaynak olarak okutulmaktadır. 

Ardında bırakmış olduğu pek çok eserle 

ve yetiştirmiş olduğu öğrenciler ile adını 

yazdırmıştır. 

 

 

 



Prof. Dr. İclal Çakıcı Anısına,                                                                                               

 

 

Hazırlayan: Doç. Dr. Bilgen Başgut 

Biyografisi 

Prof. Dr. İclal Çakıcı, 26 Ağustos 1956 

yılında doğdu.  

1980 yılında Hacettepe Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesinden mezun olmuştur. 

1983 yılında yüksek lisansını Gazi 

Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi, 1988 

yılında doktora eğitimini Gazi Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Farmakoloji Anabilim 

Dalında tamamlamıştır. 1989 yılında Gazi 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakoloji 

Anabilim Dalında yardımcı doçent olarak 

çalışmaya başlayan hocamız, 1992 yılında 

doçent, 1998 yılında professor ünvanı 

almıştır. 2004 yılında Gazi Üniversitesi’nden 

emekli olarak, Yeditepe Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Farmakoloji anabilim 

dalında çalışmaya başlamış ve 4 yıl süreyle 

anabilim dalı başkanlığı görevini 

yürütmüştür. Eş zamanlı olarak aynı 

üniversiteye bağlı Biyoeşdeğerlik 

Merkezinde 2006 yılında Kalite Güvence 

Müdürü, 2007 yılında ise Genel Müdür 

olarak görevine devam etmiştir. 2008 

yılından itibaren Nobel İlaç A.Ş’de Klinik 

Araştırmalar Müdürü olarak çalışmaya 

başlamıştır. Daha sonra aynı firmada 

görevine Teknik Geliştirme Müdürü olarak 

devam etmiştir. Türk İlaç Sanayii Derneğinin 

Biyoeşdeğerlik Çalışma Grubu Başkanlığını 

da yürüten hocamız, aynı zamanda Yakın 

Doğu Üniversitesinde farmakoloji lisans ve 

lisansüstü eğitimlerine katkıda bulunarak 

akademik bilgi ve tecrübelerini paylaşmaya 

devam etmiştir. Girne Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi kurucu üyesidir. 40’a yakın 

uluslararası yayını, çok sayıda ulusal ve 

uluslararası kongre bildirisi bulunan hocamız 

12 yüksek lisans, 8 doktora tez danışmanlığı 

yapmıştır. Türk Farmakoloji Derneği 

Yayınlarından “Farmakoloji Ders Kitabı”nın 

editörleri arasında yer almıştır.  

Değerli hocamızı, 31 Ekim 2016’da Bolu 

yakınlarında meydana gelen elim bir trafik 

kazası sonucu kaybettik. 

Aşağıdaki yazı, hocamın anısına Gazi 
Üniversitesi Eczacılık Fakültesi dergisi 
“Prof. Dr. İclal Çakıcı özel sayısı”nda 
yayınlanmak üzere tarafımdan 

hazırlanmıştır: 

İclal Hocama………. 

Sevdiğiniz, değer verdiğiniz bir insanın 

ardından yazmak gerçekten çok zor, hele de 

paylaşılmış çok şey varken… 

İclal Hocam üniversite 2.sınıftayken girdi 

hayatıma. İlk derse geldiği günü hatırlıyorum 

kıvırcık, dağınık toplanmış saçları, jean 

pantolonu, basic tişörtüyle ne kadar yakın 



hissetmiştik kendimize. Diğer hocalara hiç 

benzemiyordu, döpiyesi yoktu üzerinde ya 

da bülbül yuvası saçları, o biçim fönler, bir 

ton makyaj yoktu. Ciddi ve mesafeli imajı 

yoktu, mütevaziydi, benimle değil 

anlattıklarımla ilgilenin edasıyla öyle içten 

öyle samimiydi ki çok etkilenmiştim doğrusu. 

Hani bir fotoğrafı vardı ardından sosyal 

medyada paylaşılan, gözümü kapattığımda 

hep o fotoğraftaki ifadesi geliyor gözümün 

önüne hep yüzündeki bitmeyen 

gülümsemesiyle hatırlıyorum onu, ilk 

gördüğüm gün ki gibi. 

Yüksek lisansımda eş-danışmanım ve 

doktoramda ise danışmanım olarak destek 

oldu bana. Diğer hocalardan farklıydı dedim 

ya, sabahlara kadar benimle of demeden 

makale okudu, tez yazdı, ondan öğrendim 

ben tez nasıl yazılır, öğrenci nasıl 

yönlendirilir, ders nasıl anlatılır, çooook 

emeği var üzerimde. Çok farklı bir ilişkimiz 

vardı bizim, yeri geldiğinde hoca-öğrenci, 

yeri geldiğinde abla-kardeş, yeri geldiğinde 

anne-kız gibiydik. Doktoramın son 

döneminde emekli oldu hocam ve özel bir 

üniversiteye geçti ama hep eli 

omuzumdaydı. Benim de her öğrenci gibi 

hocamı eleştirdiğim zamanlar olurdu, yıllar 

sonra aynı eleştirilerin öğrencilerim 

tarafından bana yapıldığını anlattığımda 

telefonda ne çok gülmüştü. Yakın Doğu 

Üniversitesi’nde birlikte çalıştığımız bir 

dönem olmuştu, ne büyük gurur hocamla 

aynı jüride yan yana yer almak, ne büyük 

gurur ordaki öğrencilerden tanışıklığımızı 

bilmedikleri halde “hocam bizim İclal 

hocamız var onunla tarzınız, ders anlatışınız 

ne kadar çok benziyor” cümlesini duymak.  

Sadece ben değil yetiştirdiği onlarca İclal var 

ona benzeyen…. 

Çok şey öğrendim İclal hocamdan, sadece 

akademiye dair değil hayata dair de… Artık 

sesi yok, danışmak istediğim zaman 

telefonun ucunda değil, ama eminim her 

adımımda yanımda olacak, her yaptığım işte 

elini omuzumda sesini kulağımda 

hissedeceğim. 

Herkesin İclal Hocam gibi bir hocası olsun, 

ardından tebessümle anacağı, çok sevdiği, 

saydığı, en önemlisi hep iyiliklerle 

hatırladığı…… 

Ruhu şad olsun, ışıklar içinde uyusun. 
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Hiperpolarizasyonla Aktive Olan Siklik 
Nükleotid Kapılı Kanalların (HCN) Bir 
Tedavi Hedefi Olarak Absans 
Epilepsisinin Genetik ve Farmakolojik 
Hayvan Modellerinde Araştırılması 
Nihan ÇARÇAK YILMAZ 
İstanbul Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 
Farmakoloji Anabilim Dalı, İstanbul 
 
GİRİŞ VE AMAÇ 

Ih akımlarını üreten Hiperpolarizasyonla 
Aktive Olan Siklik Nükleotid Kapılı Kanalların 
(HCN)’ın absans epilepsi patofizyolojisi ile 
ilişkisi son yıllarda ortaya konulmaya 
başlanan bir konudur.  Bu kanallara ait 
doğuştan gelen ya da sonradan edinilen 
anomaliler korteks (Strauss ve ark., 2004; 
Kole ve ark., 2007), talamus (Budde, 2005; 
Paz ve ark., 2012; Cain ve ark., 2014) ve 
hipokampusta (Richichi ve ark., 2008; 
Phillips ve ark., 2014) gösterilmiştir. Bununla 
birlikte, bu kanalların diken-ve-yavaş-dalga 
deşarjlarının (DDD) başlatılması ve yayılımı 
üzerindeki etkisi hala net olarak 
anlaşılamamıştır (Noam ve ark., 2011). In-
vitro çalışmalarda Ih blokajının talamus-
retiküler talamik çekirdek ağında patlama 
(Burst) tarzı ateşlemelerin artması ile 
bağlantılı paroksismal aktivitenin artışına 
katkıda bulunduğu ileri sürülmüştür (Bal and 
McCormick, 1996; Lüthi ve McCormick, 
1998a, 1998b; Budde ve ark., 2005). HCN1 
ve HCN2 kanallarının işlevlerinin genetik 
olarak değiştirildiği knock out fare 
modellerinde davranışsal duraksama ile 
birlikte DDD’lerin ortaya çıktığı bildirilmiştir 
(Ludwig ve ark., 2003; Chung ve ark., 2009). 
Bununla birlikte, in-vivo çalışmalar, absans 
epilepsisinin Ih akımlarının artışıyla (Budde 
ve ark., 2005; Paz ve ark., 2012; Cain ve 
ark., 2014) veya azaltılmış bir Ih  akımı ile 
(Ludwig ve ark., 2003) ilişkili olduğunu 
gösterdiğinden çelişkili görünmektedir. Bu 
nedenle, Ih, akımları DDD oluşumu sırasında 
nöronların depolarizasyonu ile ilişkili görünse 
de, bu akımların absans nöbetlerin 
arttırılmasında veya azaltılmasındaki rolü 
hala çözülebilmiş değildir. 

Deneysel modellerde yapılan araştırmaların 
yanı sıra, HCN kanal mutasyonu ve insan 
genetik absans epilepsisi arasındaki ilişkiyi 
gösteren birçok insan çalışması, epilepside 
anormal HCN kanal fonksiyonunun rolünü 
desteklemektedir. İdiyopatik jeneralize 
epilepsili hastalarda HCN1 ve HCN2 
kanallarına ait alt üniteleri kodalayan 
genlerde mutasyonlar keşfedilmiştir (Tang ve 
ark., 2008; DiFrancesco ve ark., 2011). 
HCN1 ve HCN2'deki mutasyonların ayrıca 
febril nöbetlere ve çocuklarda absans 
epilepsisi ile ilişkili erken infantil 
ensefalopatiye neden olduğu bildirilmiştir 
(Nakamura ve ark., 2013; Nava ve ark., 
2014).  

Bu çalışmada talamustaki HCN kanal 
fonksiyonunun absans epilepsisindeki rolü 
farmakolojik ve genetik yöntemler 
kullanılarak üç farklı deneysel hayvan 
modelinde araştırılmıştır. Bu amaçla, absans 
epilepsisini iyi taklit eden genetik sıçan 
modellerinden biri olan Strazburg kökenli 
genetik absans epilepsili sıçanlarda 
(GAERS-Genetic Absence Epilepsy Rats 
from Strasbourg) ve Wistar sıçanlarda γ-
hidroksi buturik asit’in (GHB) ön ilacı olan γ-
butirolakton’un (GBL) sistemik olarak 
uygulanarak DDD’lerin akut olarak 
indüklendiği absans epilepsi modelinde, 
ventrobazal (VB) talamik çekirdeğe bilateral 
olarak spesifik bir HCN kanal blokörü olan 
Zd7288  ters (reverse) mikrodiyaliz 
yöntemiyle uygulanmıştır. Buna ek olarak, 
absans epilepsisinin monojenik fare 
modellerinden biri olan Stargzer farelerde, 
talamustaki HCN kanal ekspresyonları bir 
virüs yardımıyla genetik olarak bloke 
edilerek, ortaya çıkan etkinin absans epilepsi 
oluşumundaki rolü incelenmiştir. Altta yatan 
mekanizmalar HCN kanal blokörünün 
uygulandığı talamik çekirdekten alınan 
nöronal kayıtlarla aydınlatılmaya 
çalışılmıştır. Daha önce yapılan çalışmalarla 
birlikte bu çalışmada elde edilen veriler, 
HCN kanalları tarafından üretilen Ih 
akımlarının  absans nöbetlerin oluşmasında 
kritik rol oynadığını ve bu kanalların 
farmakolojik ya da genetik yönden absans 
epilepsisi için yeni bir tedavi hedefi olarak 
geliştirilebileceğini öne sürmektedir.  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Tüm deneysel girişimler İngiltere Deney 
Hayvanları (Bilimsel İşlemler) Yasası, 1986 
ve yerel etik komite kurallarına uygun olarak 
yürütülmüştür. Deneylerde Wistar (Harlan 
Laboratuvarı, Birleşik Krallık) ve GAERS 
(Cardiff Üniversitesi, Birleşik Krallık)  yetişkin 
erkek sıçanlar (260-400 g), ile 8-16 haftalık 
Stargazer (Cardiff Üniversitesi, Birleşik 
Krallık) erkek ve dişi fareler (20-25 g) 
kullanılmıştır. Tüm hayvanlar standart 
laboratuvar koşullarında, 12/12 saat 
aydınlık-karanlık döngüsünde, yiyecek ve 
içecek alımları serbest olacak şekilde 
barındırılmıştır. 
Anestezi Altındaki Hayvanlardaki Cerrahi 
Prosedürler 
Ketamin/ksilazin anestezisi uygulanmış 
sıçanlarda mikrodiyaliz ve nöron kaydının 
birlikte yapıldığı bu protokol daha önce 
kullanılan prosedürlere benzer şekilde 
gerçekleştirimiştir (Taylor ve ark.,2014). 
Kısaca, deney hayvanlarına başlangıçta 
ketamin (120 mg/kg; i.p.) ve ksilazin (20 
mg/kg; i.p.) ile anestezi indüksiyonu 
yapılmıştır. Sonrasında deneysel prosedür 
boyunca idame dozunda ketamin (42 
m/kg/saat; i.p) ve ksilazin (7 mg/kg/saat; i.p.) 
uygulanmıştır. Vücut sıcaklığı ısıtıcı 
battaniye ve rektal prob yardımıyla 37ºC’de 
sabit tutulmuştur. Stereotaksik cerrahi 
aletine yerleştirilen anestezi altındaki 
hayvanın kafa derisi orta hattan bir 
insizyonla açılarak, kafatası kemikleri, 
bregma ve lambda noktaları ortaya 
çıkarılmıştır. Periost nazikçe 
uzaklaştırıldıktan sonra bregma referans 
noktası alınarak VB talamusa AP -3.2 mm, 
ML 5.3 mm, DV -7 mm koordinatları 
(Paxinos ve Watson 1998) doğrultusunda 
ucunda 2 mm diyaliz membranı bulunan 
mikrodiyaliz probu (CMA 12 Elite) çok yavaş 
şekilde (her 5 dakikada 500 µm) tek taraflı 
olarak 16º açı verilerek yerleştirilmiştir. 
Mikrodiyaliz probu dental akrilik ile 
sabitlendikten sonra talamik nöron ünite 
kayıtlarının alınabilmesi amacıyla 32 kanallı 
silikon elektrot (Buzsaki32L-CM32, 
NeuroNexus Technologies) aynı şekilde VB 
talamik çekirdeğe AP -3.2 mm, ML 2.8 mm, 
DV -4.5 mm koordinatları doğrultusunda 
yavaşça indirilerek yerleştirilmiştir. Silikon 
elektrot ve mikrodiyaliz prob uçları arasında 
0.05-1 mm mesafe olacak şekilde aynı anda 
VB talamik çekirdek arasına yerleşmiş 

vaziyette iken mikrodiyaliz probu ile yapay 
beyin-omurilik sıvısı solüsyonu (aCSF) ya da 
aCSF içerisinde çözündürülmüş 1 uM - 1 
mM konsantrasyonda Zd7288 membrandan 
1µL/dakika hızında bir pompa aracılığyla 
geçirilmiş ve bu sırada enfüzyon yerinden 
silikon elektrot ile talamokortikal nöronlardan 
ünite kaydı alınmıştır. Deney sonunda 
hayvanlara yüksek doz üretan (40%) ile 
ötenazi uygulanmıştır. Diyaliz probları 
yavaşça kılavuz kanül içerisinden çekilerek 
uzaklaştırılmış ve 1 saat boyunca 
membrandan distile su geçirilerek 
yıkanmıştır. 
Serbestçe Hareket Eden Hayvanlardaki 
Cerrahi Prosedürler 
Serbestçe hareket eden Wistar ve GAERS 
sıçanlarda EEG kaydı ile eş zamanlı olarak 
VB talamik çekirdeğe ters mikrodiyaliz 
yöntemi ile bilateral olarak HCN kanal 
blokörü Zd7288 uygulanmış ve HCN kanal 
blokajının genetik ve farmakolojik 
modellerde DDD’ler üzerindeki etkisi 
incelenmiştir. Bunun için GAERS suşu 
sıçanlara izofloran inhalasyon anestezisi 
altında AP -3.2 mm, ML ±2.8 mm, DV= -4.5 
mm koordinatları doğrultusunda (Paxinos ve 
Watson, 1998)  mikrodiyaliz kılavuz kanülleri 
ile frontal (AP +2.0 mm, ML ±2.0 mm) ve 
parietal (AP -1.8 mm, ML ± 5.0 mm) kortikal 
bölgelere bilateral olarak EEG vida 
elektrotları yerleştirilmiştir. Bir referans 
kortikal vida elektrot ise serebellum üzerine 
yerleştirilmiştir. EEG elektrotları bir 
mikrokonnektöre lehimlendikten sonra, 
soğuk akrilik sement ile yerleştirilen kılavuz 
kanüller ve EEG elektrotları kafatası 
kemiğine sabitlenmiştir. Son olarak kılavuz 
kanülün kör tıpası (dummy) kanül içerisine 
yerleştirilerek ve hayvanlar bir hafta süreyle 
iyileşmeye bırakılmıştır. 

Bir haftalık dinlenme süresinin bitiminde 
hayvanlar deneye alınmadan 24 saat 
öncesinde kılavuz kanüllerin kör tıpaları 
çıkarılarak ucunda 2 mm diyaliz membranı 
bulunan mikrodiyaliz probları (CMA 12 Elite) 
kılavuz kanül içerisine VB talamik çekirdeği 
hedefleyecek şekilde yerleştirilmiştir. EEG 
kaydının yapıldığı gün öncelikle aCSF 
enfüzyonu (1µL/dak )yapılarak, probların 
çalışması kontrol edilmiştir. Sonrasında 
hayvanların kayıt ortamına alışması ve 
sistemin kararlı hale gelmesi amacıyla 
hayvanlar kayıt alıncak pleksiglas kafese 
konarak serbestçe hareket eder şekilde bir 
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saat boyunca habitasyon sürecine 
bırakılmıştır. Habitasyon periodunun 
bitiminde, EEG kaydınının başlamasını takip 
eden 1 saat boyunca önce her hayvana 
kontrol amacıyla aCSF enfüzyonu ardından 
2 saat boyunca değişen konsantrasyonlarda 
Zd7288 (0.01-1mM) (1µl/dak) enfüzyonu 
yapılmıştır. Kontrol grubuna Zd7288’in 
içerisinde çözündürüldüğü aCSF solüsyonu 
uygulanmıştır. 

Ih blokeri Zd7288’in absans nöbetler üzerine 
olan etkisi daha sonra Wistar sıçanlarda 
absans epilepsisinin akut bir farmakolojik 
modeli olan GHB modeli üzerinde test 
edilmiştir. GHB modelinde Wistar sıçanlara 
bir GABA analoğu GHB’nin ön-ilacı olan 
GBL, 100 mg/kg dozunda intraperitoneal 
(i.p.) olarak uygulandığında akut olarak 
duraksama ile birlikte görülen absans 
nöbetler indüklenir. (Snead 1993). Bu 
nöbetler sistemik enjeksiyonu takiben 5. 
dakikada başlar ve 1 saat içerisinde giderek 
azalarak kaybolur (Venzi 2016). 500µM 
dozunda Zd7288, GBL enjeksiyonundan 40 
dakika önce mikrodiyaliz probu ile Wistar 
sıçanlara VB talamik çekirdeğe enfüze 
edilmeye başlanmıştır. Kontrol grubuna ise 
aynı şekilde aCSF enfüzyonu yapılmıştır. 
Enfüzyon başladıktan 40 dakika sonra 
100mg/kg dozunda GBL enjeksiyonu 
yapılmış ve enjeksiyonu takip eden 1 saat 
boyunca EEG kaydı alınmıştır. Deney 
sonunda diyaliz probları yavaşça kılavuz 
kanül içerisinden çekilerek uzaklaştırılmış ve 
distile su ile yıkanmıştır. 

HCN kanal blokörü Zd7288’in DDD’ler 
üzerinde oluşturduğu etkinin altında yatan 
mekanizmanın aydınlatılması amacıyla bir 
grup GAERS suşu sıçana mikrodiyaliz probu 
ile birlikte silikon elektrot yerleştirilmiş ve 
serbestçe hareket eder şekilde olan 
hayvanlarda Zd7288 enfüzonu süresi 
boyunca aynı anda talamokortikal 
nöronlardan ekstraselüler kayıt alınmıştır.  
Bunun için uygulanan işlemler daha önce 
Taylor ve arkadaşlarının (2014) yapmış 
olduğu protokole benzer şekilde yapılmıştır. 
Kısaca, hayvanlara izofloran inhalasyon 
anestezisi altında stereotaksik cerrahi 
yöntem ile VB talamik çekirdeğe AP -3.2 
mm, ML 5.3 mm, DV -7 mm koordinatları 
(Paxinos ve Watson 1998) doğrultusunda 
kılavuz kanül tek taraflı olarak 16º açı 
verilerek yerleştirilmiştir. Sonrasında bir 
mikrosürücüye yapıştırılan 32 kanallı silikon 

prob -3.2 mm, ML ±2.8 mm, DV= -3.0 mm 
koordinatları doğrultusunda ucu VB talamik 
çekirdeğin hemen üzerinde bulunacak 
şekilde yerleştirilmiştir. Kılavuz kanül ve 
mikrosürücüye bağlanmış silikon prob soğuk 
akrilik sement ile kafatasına sabitlenerek 
hayvanlar 1 hafta süre ile dinlenmeye 
bırakılmıştır. Deneye başlamadan 24 saat 
önce ucunda 2 mm diyaliz membranı 
bulunan mikrodiyaliz probu kılavuz kanül 
içerisine yerleştirilmiştir. Deney gününde 
hayvanlar serbestçe hareket edecek şekilde 
faraday kafeslerinin içerinde bulunan 
pleksiglas kafeslerin içerisinde konarak 
sistem stabilizayonu için 1 saat 
bırakılmışlardır. Sonrasında aCSF 
enfüzyonunu takiben mikrosürücü VB 
talamik çekirdek içerisinde stabil bir nöron 
ünite kaydı alınana kadar yavaşça hareket 
ettirilerek uygun poziyona getirilmiştir. 
Sonrasında 20 dakika aCSF enfüzyonunu 
takiben hayvanlara 500 µM 
konsantrasyonda Zd7288 içeren solüsyon 
uygulanmış ve uygulamanın talamokortikal 
nöronlar üzerine olan etkisi 
değerlendirilmiştir. 
Stargazer Farelerdeki Viral Enjeksiyonlar 

Bu deneyler için, 8-16 haftalık erkek ve dişi 
12 adet Stargazer fare kullanılmıştır. 
Stargzer fareler izofloran anestezisi altında 
stereotaksi aletine yerleştiridikten sonra kafa 
derileri orta hattan bir insizyonla açılarak, 
kafatası kemikleri, bregma ve lambda 
noktaları ortaya çıkarılmıştır. Periost nazikçe 
uzaklaştırıldıktan sonra bregma referans 
noktası alınarak Franklin ve Paxinos fare 
beyin atlasından (1997) alınan koordinatlar 
doğrultusunda (AP -1.8 mm, ML 1.5 mm) VB 
talamik çekirdek üzerindeki noktada 
kraniotomi gerçekleştirilmiştir. Dura nazikçe 
kesildikten sonra mineral yağ ve virüs ile 
doldurulmuş 34 –gauge hamilton şırıngası 
pia üzerinden hareketle (DV 3.0 mm) 
yavaşça VB talamus içerisine indirilmiş ve 
tekrar yukarı çekilmeden önce en az 10 
dakika boyunca bu bölgede tutulmuştur. 
Virüs programlanabilen bir mikro pompa 
yardımıyla 100nl/dak hızında VB talamik 
çekirdeğe enfüze edilmiştir. Son olarak 
fronto-parietal kortikal alanlara epidural 
mikrovida EEG elektrotları yerleştirilerek 
kafatası soğuk akrilik sement ile kapatılmış 
ve fareler 3 gün süre ile dinlenmeye 
bırakılmışlardır. Dinleme süresinin bitiminde 
enjeksiyonu takip eden 4. günden 
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başlayarak her 4 günde 1, 4 hafta boyunca 
farelerden 2 saat süre ile EEG kaydı 
alınmıştır. Stargazer farelere uygulanan 
adenovirüs Pensilvanya Üniversitesi Gen 
terapi programı tarafından üretilmiş ve Dr. 
Chan tarafından laboratuarımıza 
gönderilmiştir (Chan ve ark., 2011). Viral 
ekspresyon post-hoc olarak sitoplazmik 
bölgedeki yeşil floresans protein (GFP) ve 
nöron membranı üzerindeki HCN2 
ekspresyonlarına bakılarak izlenmiştir. 
Veri Toplama ve Analizi 
Unite analizi. VB talamik çekirdekten alınan 
nöronal ünite kayıtları için 16-bit 
çözünürlükte Plexon kaydedici /64 sistemi 
kullanılmıştır. Klusters, Neurscope ve 
NDmanager yazılım programları kullanılarak 
analiz edilmiştir (Hazan ve ark., 2006).  

Diken-ve-yavaş-dalga (DDD) Tespiti. EEG 
SBA4-v6 BioAmp amplifier (Supertech) ile 
kaydedilmiş ve CED Spike2 ve Matlab 
programları kullanılarak analiz edilmiştir.  
Histoloji 
Doğrulama. Silikon kayıt elektrodu ve 
mikrodiyaliz prob yerleşimlerinin 
doğrulanması için silikon elektrot ve 
mikrodiyaliz probu cerrahi olarak hayvana 
yerleştirilmeden önce işaretleme amacıyla 
boya çözeltisine daldırılmış (% 1 Vybrant DIL 
hücre etiketleme çözeltisi) ve silikon kayıt 
elektrodu 30 dakika, mikrodiyaliz probu ise 5 
dakika süreyle bu çözelti içerisinde 
bekletilmiştir. Deneylerin bitiminde yüksek 
doz üretan ile ötanazi uygulanan 
hayvanlardan izole edilen beyinler 4%’lük 
paraformaldehit (PFA) çözetisi içerisinde 48 
saat bekletilmiştir.  İzole edilen beyinlerden 
mikrotom yardımıyla 100 µm kesitler 
alınarak silikon elektrot ve mikrodiyaliz 
probuna ait izler mikroskop altında 
incelenerek yerleşim doğrulanmıştır.  

İmmünohistokimyasal Analiz. Stargazer 
farelere yapılan virüs enjeksiyonunu takiben 
HCN2 kanal ve GFP ekspresyonlarına 
bakılmıştır. Bunun için intrakardiyak olarak 
4% PFA çözeltisi ile perfüze edilen 
farelerden izole edilen beyinler 30% sükroz 
içersinde bekletilmiştir. Mikrotom ile 40 µm 
kalınlığında alınan kesitler önce 5%’lik Goat 
serum (NGS) daha sonra 0.1M 
PBS/0.1%Triton-X çözeltisinin içerisinde 
hazırlanan primer antikorlar (Rabbit-anti-
HCN2, Chicken Anti-GFP, Mouse anti-

NeuN) ile 2.5 saat, 20ºC’de inkübe edilmiştir. 
Sonrasında 20 saat, 4ºC’de ikinci bir  
inkübasyona bırakılan bu kesitler 0.1M 
PBS/0.1%Triton-X çözeltisi ile 3 kez 
yıkandıktan sonra sekonder antikorlar (Alexa 
594 Goat anti-Rabbit, Alexa 488 Goat Anti-
chicken, Alexa 647 Goat Anti-mouse) ile 3.5 
saat 20ºC’de inkübasyona bırakılmıştır. Son 
olarak lama alınan kesitler Vectashiled ile 
kapatılarak konfokal mikroskop altında 
görüntülenmiştir. HCN düzeylerinin nicel 
analizi Leica yazılımı ile yapılmıştır.  
İstatistiksel Analiz 

Grup karşılaştırmaları Wilcoxon signed rand 
testi kullanılarak yapılmıştır. Tüm nicel 
veriler ortalama ± SEM olarak ifade 
edilmiştir. p<0.05 değeri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edilmiştir.  
 
BULGULAR 

Ventrobazal Talamusta Zd7288 İle Oluşan 
Ih Blokajinin Etkisi  
 
Farmakolojik Ih bloğunun talamus 
içerisindeki etki profilini değerlendirmek için 
ilk önce VB talamik çekirdeğe ters 
mikrodiyaliz yöntemiyle uygulanan Ih bloker 
Zd7288'in talamik nöron ateşlemeleri 
üzerindeki etkisi ölçülmüştür (Harris and 
Constanti, 1995).  Wistar sıçanlarda 
ketamin/ksilazin anestezisi altında EEG’de 
yavaş dalga uyku aktivitesiyle paralel, VB 
talamik çekirdek nöronlarının yüksek 
frekanslı ateşlemeleri görülmüş ve ilaç etkisi 
bu koşullar altında değerlendirilmiştir (Şekil 
1A-B). Ih blokeri Zd72882 farklı dozlarda 
(10uM'den 1mM'ye kadar) VB talamik 
çekirdek nöronlarına uygulanarak etkisi test 
edilmiştir. Zd7288 500 µM dozunda 
uygulandıktan 40 dakika sonra talamik nöron 
ateşlemeleri üzerinde hızlı ve istikrarlı bir 
azalmaya neden olmuştur (Şekil 1C). 
Ateşlemelerin geri kalan kısmı, burst 
(patlama tarzında ateşleme) başına düşen 
diken sayısında artış göstermiştir (Burst 
başına 3.1'den 3.9'a kadar diken, Şekil 1D). 
Bu etkinin, silikon elektrot pozisyonu ve 
diyaliz probu arasındaki mesafeye bağlı 
olduğu görülmüştür (Şekil 1E). Diyaliz prob 
membranından yaklaşık 500 µm mesafedeki 
etkinliklerin çoğu (toplam aksiyon potansiyeli 
ve burst) % 95 oranında azalmıştır. 
Böylelikle, bu dozun,  her iki hemisferdeki 
VB talamik çekirdeğinin ortasına yerleştirilen 
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bilateral mikrodiyaliz probları ile 
uygulandığında, VB talamik çekirdek içinde 
yayılarak ve Ih akımlarını etkileyecebileceği 

sonucuna varılarak (şekil 2A), in-vivo 
deneyler planlanmıştır.   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 1. Ters miktodiyaliz ile 500μM dozunda uygulanan Zd7288’in anestezi altındaki 
hayvanlarda talamik Ih akımları üzerindeki etkisi. A) Sıçan koronal beyin kesitinde silion kayıt 
elektrodu ve diyaliz probunun şematik olarak gösterimi (Paxinos ve Watson, 2008). B) 5 farklı 
noktadan alınan ekstraselüler kayıtlarda Zd7288 uygulaması öncesi (kontrol) ve sonrasında 
kümelenmiş talamokortikal (renklerle gösterilen) nöronlarda yüksek frekanslı patlama tarzında 
ateşlemeler (Burst). C) Diyaliz probundan 500 μm mesafe içinde kaydedilen talamokortikal 
nöronlarda Zd7288 uygulamasından sonra başlangıç seviyesine göre toplam ateşlenme ve burst 
hızının azalmıştır D) Zd7288 etkisi ile tüm nöronlarda patlama tarzındaki ateşlemelerdeki diken 
sayısı artmıştır. E) İlaç etkisinin ateşleme hızı üzerindeki mesafe profili (yeşil), kontrol-aCSF 
(siyah) ile karşılaştırılmıştır. 
 
 
 
Talamik Ih Akımlarının Farmakolojik 
Blokajının Absans Nöbetler Üzerine Etkisi 
 
Bu çalışmada GAERS suşu sıçanlarda Ih 
blokeri Zd7288’in absans nöbetler üzerine 
etkisi ölçülmüş (Şekil 2) ve DDD’lerde doz 
bağımlı bir azalma meydana geldiği 
görülmüştür (şekil 2B-E). DDD’ler üzerindeki 
anlamlı azalma 100µM dozda görülmeye 
başlanmıştır. DDD süre ve sayısında 60. 
Dakikadan sonra anlamlı bir azalma 
meydana gelmiş ancak tek bir DDD’nin 
(ortalama DDD süresi) süresi yönünden 
değişiklik gözlenmemiştir (Şekil 2C-E). 
Ih blokeri Zd72882in bu etkisi daha sonra 
Wistar sıçanlarda absans epilepsisinin 

farmakolojik bir modeli olan GHB modeli 
üzerinde test edilmiştir. Ih blokeri Zd7288 
500µM dozunda GBL (i.p.) enjeksiyonundan 
40 dakika önce mikrodiyaliz probu ile VB 
talamik çekirdeğe enfüze edilmeye 
başlanmıştır. Zd7288 uygulanan Wistar 
sıçanlarda GBL enjeksiyonu ile indüklenen 
DDD süresi ilk 20 dakikada aCSF uygulanan 
gruba göre anlamlı derecede azalmıştır 
(Şekil 3). 20. Dakikadan sonra GBL ile 
indüklenen akut nöbet sayısı giderek 
azaldığı için Zd7288 bu noktadan itibaren 
etkisiz bulunmuştur. Buna göre VB talamik 
çekirdeğe uygulanan Zd7288 her iki 
modelde de absans nöbetler üzerine etkili bir 
bloker olma özelliği göstermiştir. 
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Şekil 2. Talamik Ih Akımlarının Farmakolojik Blokajının GAERS’lerdeki Absans Nöbetler 
Üzerine Etkisi A) Sıçan koronal beyin kesiti üzerinde bilateral diyaliz problarının yerleşimi. B) 
Zd7288 (500µM) uygulaması öncesi (bazal) ve sonrasında GAERS’lerden alınan EEG trase 
örneklerindeki DDD’ler C) Zd7288’nin GAERS’lerde toplam DDD süresi D)DDD sayısı ve E) 
ortalama DDD süresi üzerine etkisi. Data mean±SEM olarak verilmiştir. *p<0.05, **p<0.01, 
***p<0.001. DDD: Diken-ve-yavaş-Dalga Deşarj 
 

 
Şekil 3. Talamik Ih Akımlarının Farmakolojik Blokajının GHB modelinde indüklenen akut  
Absans Nöbetler Üzerine Etkisi A) Sıçan koronal beyin kesiti üzerinde VB talamusa bilateral 
olarak yerleştirilen diyaliz problarının şematik gösterimi. B) aCSF ve Zd7288 uygulanan Wistar 
sıçanlardan alınan EEG trase örneklerinde GBL enjeksiyonu (100mg/kg, i.p.) ile indüklenen 
DDD’ler C) Zd7288’nin Wıstar sıçanlarda GBL ile indüklenen toplam DDD süresi D) DDD sayısı 
ve E) ortalama DDD süresi üzerine etkisi. Data ortalama±SEM olarak verilmiştir. *p<0.05, 
**p<0.01. DDD: Diken-ve-yavaş-Dalga Deşarj 
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HCN Kanal Ekspresyonunun Genetik 
Olarak Bloke Edilmesinin Absans 
Nöbetler Üzerine Etkisi 
 
Bu çalışmada, absans nöbetler üzerinde Ih 
akımlarının etkisini farmakolojik blokaj 
dışında başka bir yolla değerlendirmek için, 
HCN kanallarının alt ünitelerinde azalmayı 
indükleyen ve bu sayede Ih akımların üzerine 
etkili olan genetik bir araç kullanılmıştır. 
Bunun için talamusta ağırlıklı olarak 
ekspresyon gösteren HCN2 kanallarına ait 
RNA’ları ve yeşil floresans protein (GFP) 
kodlayan viral partiküller (shRNA) absans 
epilepsisinin monojenik bir fare modeli olan 
Stargazer farelere mikroenjeksiyon yöntemi 

ile uygulanmıştır (Şekil 4A). Kontrol grubuna 
ise HCN2 kanalına ait RNA sekansı 
içermeyen viral partiküller uygulanmıştır. 
Mikroenjeksiyonu takiben 4 hafta boyunca 
stargazer farelerden EEG kaydı alınmış ve 
virüs ekspresyonunun absans nöbetler 
üzerine olan etkisi test edilmiştir. Virüs 
enjekte edien hayvanlarda GFP virüs 
ekspresyonunun bir göstergesi olarak 
kullanılmış ve kırmızı floresans gösteren 
HCN2 kanal ekpresyonu ile negatif 
korelasyon göstermiştir (Şekil 4B). DDD 
süresi ve DDD sayısının enjeksiyonu takip 
eden 28-32. günlerde anlamlı derece 
azalmış olduğu görülürken ortalama DDD 
süresi değişmemiştir (Şekil 4C-E-). 

 

 
Şekil 4. HCN Kanal Ekspresyonunun Genetik Olarak Bloke Edilmesinin Stargazer Farelerde 
Absans Nöbetler Üzerine Etkisi A) Stargazer farelere enjekte edilen viral partiküllerin yapısı B) 
Talamakortikal nöronlarda viral GFP ve HCN2 expresyonlarını gösteren konfokal mikroskop 
görüntüleri C) aCSF(kontrol) ve virüs (shRNA) enjekte edilen Stargazer farelerden alınan EEG 
trase örneğinde DDD’ler. D) Virüs ekspresyonunun toplam DDD süresi E) ortalama DDD süresi 
F) DDD sayısı üzerine etkisi. Data ortalama±SEM *:p<0.05. DDD: Diken-ve-yavaş-Dalga Deşarj 
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Zd7288’in Absans Nöbetler Üzerine Olan 
Bloke Edici Etkisinin Mekanizması 
Ih akımlarını bloke eden Zd7288’in yukarıda 
sözü edilen bloke edici etkisinin altında 
yatan nöronal mekanizmayı anlayabilmek 
için in-vivo koşullarda Zd7288 enfüzyonu 
yapılan hayvanlarda ekstraselüler nöronal 
ünite kaydı alınmış ve talamokortikal 
nöronların DDD’ler sırasında (iktal) ve 
DDD’siz dönemdeki (interiktal) ateşleme 
özellikleri incelenmiştir. Ih akımlarının blokajı 
sonucunda talamakortikal nöronlardaki 
aktivitenin hem iktal dönemde hem de 

interiktal dönemde azaldığı görülmüştür 
(Şekil 5). Total ateşleme hem iktal hem de 
interiktal dönemde azalırken, tonik ateşleme 
sadece interiktal dönemde etkilenmiştir. 
Patlama tarzındaki ateşlemeler (Burst) iktal 
durumda anlamlı derecede azalmış, interiktal 
dönemde anlamlı bir değişiklik olmamıştır. 
Genel olarak, nöbet sırasındaki ateşleme 
aktivitesindeki belirgin düşüş muhtemelen 
absans nöbetlerini sürdürmek için gereken 
kortekse karşı talamokortikal geri 
beslemenin azaltılmış olmasından 
sorumludur. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 5. Zd7288’in in-vivo Koşullarda Talamik Unite Ateşlemeleri Üzerindeki Etkisi. İnteriktal 
ve iktal dönemde Zd7288 uygulaması öncesi ve sonrasında toplam ateşleme, tonik ateşleme, 
burst ateşleme ve Burst başına düşen diken sayısı. Kırmızı dikey çizgi Zd7288 uygulama 
zamanını göstermektedir. Data ortalama ± SEM olarak verilmiştir.   
 
TARTIŞMA VE SONUÇ 
 
Bu çalışmanın bulguları “Hyperpolarization-
activated cyclic nucleotide-gated (HCN) 
channels of thalamocortical neurons favor 
the conditions for the emergence of absence 
epilepsy” başlığı altında yayınlanmak üzere 
hazırlanmaktadır. 

 
Bu çalışma ile ilk kez 3 farklı deneysel 
epilepsi modelinde talamustaki Ih akım 
blokajının absans nöbetler üzerindeki 
baskılayıcı etkisi ortaya konulmuştur. Bu etki 
muhtemelen absans epilepsisinin 
patofizyolojisinde anahtar rol üstelelen 
talamokortikal döngüdeki azalmış aktiviteye 
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bağlı olabilir. Bu sonuçlar, absans epilepsi 
modellerinde talamik nöronlarındaki HCN 
fonksiyonunda gözlenen artışın nöbetlerin 
ortaya çıkışını baskılamaktan çok, 
şiddetlendirdiğini düşündürmektedir. Paz ve 
arkadaşları (2012) epileptik koşullarda 
talamokortikal nöronlardaki artmış Ih 
akımlarının hiperpolarizasyona neden olarak 
patlama tarzındaki ateşlemelere ortam 
hazırladığını göstermişlerdir. In-vitro 
koşullarda ise talamokortikal nöronlara 
Zd7288 uygulanması talamik nöron 
ateşlemesinde azalmaya neden olmuştur 
(Luthi ve ark., 1998). HCN2 knock-out 
farelerde talamokortikal döngüdeki artmış 
osilatuvar aktivite nöbetlerin ortaya 
çıkmasına neden olmuştur. Ek olarak, HCN2 
knock-out  farelerin talamokortikal 
nöronlarının kontrol grubuna göre daha fazla 
hiperpolarize olduğu, azalmış Ih akımlarının 
yanında artmış bir burst ateşlemesi 
gösterdikleri ortaya konulmuştur (Ludwig ve 
ark., 2003). Ancak bizim çalışmamızda Ih 
akımlarının blokajının talamokortikal 
nöronlarda hafif bir hiperpolarizasyona 
neden olarak nöbetleri önleyebileceğini 
gösterdik. Bu tutarsızlık spesifik 
talamokortikal dinamikleri hiçbir şekilde 
anlamaya imkân tanımayan global 
knockout'a dayalı çalışmaların 
yorumlanmasına bağlı olabilir (Kim ve ark., 
2001; Ludwig ve ark., 2003). Aynı zamanda 
gen ekspresyonlarının azalma ya da artışı 
üzerinden bir patolojinin yorumlanması, altta 
yatan mekanizmalar her zaman direkt 
bağlantılı olmayabileceği için çok da sağlıklı 
değildir. Bizim çalışmamıza benzer şekilde 
yapılan başka bir in-vivo çalışmada diğer bir 
genetik absans epilepsi modeli olan WAG/Rij 
suşu sıçanlara sistemik ve intrakortikal 
olarak Ih blokorü uygulanmış ve nöbetlerin 
baskılandığı gösterilmiştir (Samoteava ve 
ark., 2013). Bu bağlamda, bu çalışmada 
kullanılan akut farmakolojik yaklaşım, 
mekanizmaların in-vivo ortamda daha iyi bir 
şekilde anlaşılmasını sağlamak açısından 
daha uygundur. 
 
Ih akımlarının talamustaki rolü sinaptik 
bağlantıların düzenlenmesinden fizyolojik 
olarak önemli pacemaker aktivitesinin 

üretilmesine kadar çeşitlilik gösterebilir 
(Cope at al., 2009). Talamustaki tonik 
inhibisyon Ih akımlarının absans nöbetlerle 
olan ilişkisinde kilit rol oynayabilir. Gerçekten 
de, her ikisi de hücrelere kararlı akım 
sağlayabileceğinden, tonik inhibisyonun 
artması, Ih artışını kompanse eden 
mekanizmaları açıklayabilir. Ih akımlarının 
aşırı artışı, talamakortikal döngüde sadece 
eksitasyonu arttırmakla kalmayıp talamusun 
kortikotalamik girdilere cevap verme şeklini 
kontrol etmesi nedeniyle absans nöbetlere 
zemin hazırlayabilir. Bu nedenle farmakolojik 
yolla Ih akımlarının azaltılması, tonik 
inhibisyon adaptasyon mekanizmalarını 
kompanse edebilir ve böylece absans 
nöbetlerini önleyebilir. 
 
Bu çalışmada absans epilepsisinde Ih 
akımlarının etkisi farmakolojik bir yaklaşım 
kullanılarak ortaya konulmuştur. 3 farklı 
absans epilepsi modelinde gözlemlenen Ih 
akımlarının absans nöbetlerin 
sürdürülmesinde önemli bir rol oynadığı 
gösterilmiştir. Bu absans epilepsisi 
tedavisinde kullanılan ilaçların tasarım ve 
hedeflenmesi açısından yeni bir yaklaşım 
ortaya koymaktadır.  
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Subtalamik nükleus Rho-kinaz 
inhibisyonunun sıçanlarda deneysel 
parkinson hastalık modeli üzerine etkisi 

 

Salim Yalçın İnan 
Konya-NE Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi 
Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Konya 
 
GİRİŞ VE AMAÇ 

Parkinson hastalığı dünyada 6 milyondan 
fazla kişide görülen en yaygın nörodejeneratif 
bozukluklardan birisidir (Bove ve Perier, 2012; 
Connolly ve Lang, 2014). Hastalığın hücresel 
mekanizması tam olarak aydınlatılamasa da, 
primer patolojik bulgular striatum’a projeksiyon 
yapan substantia nigra’daki dopaminerjik 
nöron kaybını göstermektedir (Stoessl, 2011). 
Günümüzde kullanılan antiparkinson ilaçlar 
hastalığın ilk evrelerindeki motor semptomları 
tedavi edebilir, ancak hastalığın ileri 
dönemlerinde fluktuasyonlara ve diskinezilere 
neden olurlar (Bezard ve ark., 2001). 
Parkinson hastalığının bu ileri dönemlerinde 
ve ilaç tedavisine dirençli olgularda subtalamik 
nükleus’a uygulanan derin beyin stimülasyonu 
tekniği oldukça başarılı sonuçlar vermektedir 
(Benabid ve ark., 2009; Henderson ve 
Dunnett, 1998; Okun, 2012). 
 
Küçük G proteinleri ailesine bağlı Ras 
süperailesinden olan Rho (20-30 kDa); RhoA, 
Rac1 ve Cdc42'yi de içeren 20 farklı üyeden 
oluşmaktadır (Loirand ve ark., 2013; 
Shimokawa ve ark., 2016). Hücre içerisindeki 
Rho, GTP-bağlı aktif form ve GDP-bağlı inaktif 
form şeklinde bulunur ve çok çeşitli faktörler 
tarafından regüle edilir. Bunlardan en önemlisi 
guanin nükleotid exchange faktördür (GEF) ve 
GDP'yi GTP'ye dönüştürerek RhoA'yı aktive 
eder. RhoA'nın GTP-bağlı aktif formu ise Rho 
kinaz'ı (ROCK) aktive ederek efektör yapıları 
uyarır (Fujita ve Yamashita, 2014; Shimokawa 
ve ark., 2016). ROCK, serin/treonin protein 
kinaz ailesindendir ve Rho'nun en önemli 
downstream hedef efektör molekülüdür. 
ROCK'un ROCK1 ve ROCK2 olmak üzere iki 
önemli homolog izomeri vardır. ROCK2 
hipokampal piramidal nöronlar ve serebral 
korteks başta olmak üzere santral sinir 
sisteminde eksprese edilirken, ROCK1 

akciğer, böbrek ve iskelet kası gibi nöronal 
olmayan dokularda eksprese edilmektedir (Liu 
ve ark., 2015). 
 
Rho/Rho-kinaz yolağının spinal kord hasarı 
(Chan ve ark., 2005; Dergham ve ark., 2002; 
Wu ve ark., 2013), Parkinson hastalığı 
(Rodriguez-Perez ve ark., 2013; Tatenhorst ve 
ark., 2014; Tonges ve ark., 2012), global 
serebral iskemi (Castro-Alvarez ve ark., 
2011), Huntington hastalığı (Li ve ark., 2009), 
travmatik beyin hasarı (Dubreuil ve ark., 
2006), epilepsi (Inan ve Buyukafsar, 2008), 
depresyon (Inan ve ark., 2015), amiyotrofik 
lateral skleroz (Gunther ve ark., 2014) gibi çok 
çeşitli hastalıklarda, antinosisepsiyonda 
(Buyukafsar ve ark., 2006), birçok intraselüler 
sinyalizasyon mekanizmalarında (Vesterinen 
ve ark., 2013) ve apoptozda (Shi ve Wei, 
2013) rolünün olduğu gösterilmiştir. Y-27632, 
ROCK aktivitesini inhibe etmek amacıyla en 
fazla kullanılan maddedir. ROCK üzerindeki 
ATP bağlanma noktasına bağlanarak ROCK 
aktivitesini selektif olarak inhibe eder (Wirth, 
2010). 
 
Önceki çalışmalarımızda ROCK inhibitörleri 
fasudil ve Y-27632'nin farelerde antiepileptik 
etkilerini (Inan ve Buyukafsar, 2008), Y-
27632'nin ise sıçanlarda antidepresan benzeri 
etkisini (Inan ve ark., 2015) gösterdik. Bu 
çalışmada en selektif ROCK inhibitörü olan Y-
27632'nin sıçanlarda subtalamik nükleus'a 
sub-kronik enjeksiyonu ile antiparkinson 
etkilerini incelemeyi amaçladık. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
 
Deney hayvanları 
 
Çalışmalarımızda 290-330 g ağırlıklarında 
yetişkin erkek Wistar albino türü sıçanlar 
kullanıldı. Sıçanlar, tek başlarına, çevreden 
zengin özel kafeslerde 12 saat aydınlık - 12 
saat karanlık siklusunun ayarlandığı oda 
sıcaklığındaki bir ortamda serbest yiyecek ve 
içme suyu alabilecekleri şekilde barındırıldı. 
Tüm deneyler 09:00 - 16:00 saatleri arasında 
yapıldı. Çalışmalar için Konya-NE Üniversitesi 
Deney Hayvanları Etik Kurulundan onay alındı 
(Protokol Numarası: 2011/81). 
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1. Gün

Ref.

2. Gün

Cerrahi

18. Gün

ApM

19. 
Gün

Test-1

20. Gün

Y-27632

21. Gün

Y-27632

22. Gün

Y-27632

23. 
Gün

ApM

24. Gün

Test-2

1 saat

Stereotaksik cerrahi 
 
Sıçanlar intramüsküler ketamin (80 mg/kg, 
Ketalar) + ksilazin (10 mg/kg, Rompun) ile 
anestezi edildikten sonra stereotaksik cerrahi 
masasına (Stoelting) yerleştirildi. Anestezi 
derinliği kuyruk sıkıştırma cevabına bakılarak 
değerlendirildi. İhtiyaç halinde ilave anestezik 
ilaç uygulaması yapıldı. Unilateral nigrostriatal 
demet içerisine (AP: -1.80 mm, ML: +2.10 
mm, bregma ve DV: -7.40 mm) (Paxinos ve 
Watson, 1998) 8 µg / 4 µl 6-hidroksidopamin 
(6-OHDA, Sigma) (Miklyaeva ve ark., 1994) 
mikroenjeksiyonu (Hamilton) yapılarak 
nörotoksik lezyon oluşturuldu. Daha sonra 
7.40 mm ipsilateral subtalamik nükleus 
üzerine (AP: -3.60 mm, ML: +2.60 mm, 
bregma ve DV: -0.60 mm kafatasının altına) 
(Paxinos ve Watson, 1998) kılavuz kanül (10 
mm, 21 G) yerleştirilerek dental çimento 
(Takilon) ile sabitlendi. Cerrahi sonrası tüm 
sıçanların insizyon bölgelerine antibiyotik 
(basitrasin + neomisin, Thiocilline) sürüldü ve 
subkütan 1 ml izotonik sodyum klorür (Lafleks) 
+ %5 dekstroz (Medifleks) enjekte edildi. 
İyileşme süresi 15 gün olarak belirlendi. 
 

a) Çalışma akış şeması 
 
 

Ref.: Referans ölçümler [açık alan testi (open-field 
test), silindir testi (limb-use asymmetry test), bant 
testi (somatosensory asymmetry test)], ApM: 
Apomorfin testi, Test-1 ve Test-2: açık alan testi, 
silindir testi, bant testi. Davranış testleri arasında 
15’er dakikalık bekleme süresi bırakıldı. 
 

b) İpsilateral subtalamik nükleus 
mikroenjeksiyonu 

 
Sıçanlar randomize olarak iki gruba ayrıldı. 
Tedavi grubuna Y-27632 (Tocris, 10 nmol / 5 
µl / 4 gün), kontrol grubuna ise izotonik 
sodyum klorür (5 µl / 4 gün) enjekte edildi. Y-
27632’nin dozu ön çalışmalarımıza ve 
literatüre göre seçildi (Ahn ve ark., 2009; Inan 
ve ark., 2015; Narita ve ark., 2003; Saitoh ve 
ark., 2006). 

 
c) Apomorfin testi 

 
Nigrostriatal bölgedeki dopaminerjik hasarın 
ciddiyetini değerlendirmek amacıyla modifiye 
Ungerstedt yöntemi kullanıldı (Ungerstedt, 
1971; Ungerstedt ve Arbuthnott, 1970). Bunun 
için 6-OHDA ile lezyon oluşturulan sıçanlara 
subkütan 0.25 mg/kg apomorfin (APO-go) 
enjeksiyonu yapıldı (Kirik ve ark., 1998; Kirik 
ve ark., 2000). Sıçanlar gözlem kaplarına tek 
başlarına olacak şekilde yerleştirilerek, 
kontralateral rotasyon sayıları 1 saat boyunca 
kaydedildi. Apomorfin testi Y-27632 veya 
NaCl enjeksiyonlarından sonra tekrar yapıldı 
(bkz. çalışma akış şeması). 
 

d) Açık alan testi 
 
Spontan lokomotor aktiviteyi değerlendirmek 
amacıyla açık alan testi yapıldı (Kucuk ve ark., 
2008). Bunun için sıçanlar tahtadan yapılmış 
(90 cm x 90 cm x 40 cm) beyaz renkte ve 25 
eşit kareye bölünmüş açık alana, yüzleri bir 
köşeye bakacak şekilde tek başlarına 
yerleştirilerek, spontan lokomotor aktiviteleri 
(toplam kare geçme sayısı) 5 dakika süreyle 
kaydedildi (Volke ve ark., 1997). Açık alan 
testi 3 farklı periyotta tekrarlandı (bkz. çalışma 
akış şeması). 

e) Silindir testi 
 
Spontan ön ayak kullanım asimetrisini 
değerlendirmek amacıyla silindir testi yapıldı 
(Kirik ve ark., 2000; Schallert ve ark., 2000). 
Bunun için sıçanlar şeffaf pleksiglas 
silindirlere (21 cm x 30 cm) tek başlarına 
yerleştirilerek, 5 dakika süreyle spontan ön 
ayak kullanım asimetrileri (ipsilateral ve 
kontralateral ayak kullanımı) kaydedildi. 
Sonuçlar aşağıdaki formüle göre hesaplandı. 
Silindir testi 3 farklı periyotta tekrarlandı (bkz. 
çalışma akış şeması). 
% Kontralateral = [Kontralateral / (İpsilateral + 
Kontralateral)] x 100 
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f) Bant testi 
 
Somatosensör asimetri testi (yapışkan bant 
testi veya bant testi) motor davranışları 
(ipsilateral ve kontralateral arka ayak 
kullanımı) değerlendirmek için kullanıldı 
(Fleming ve ark., 2012; Glajch ve ark., 2012; 
Schallert ve ark., 2000; Sughrue ve ark., 
2006). Bu amaçla sıçanların arka ayaklarının 
bilek kısmına kendinden yapışkan bir bant 
(1.5 cm x 1.5 cm) sarıldı. Sıçanlar bu bantları 
çıkarmak için ağızlarını (dişleri ile çekerek) 
ve/veya ön ayaklarını (tırmalayarak) kullanırlar 
(Sughrue ve ark., 2006). Sıçanların 
kontralateral ayaktaki bant ile oynama (bantı 
çıkarma girişimleri) 10 dakika süreyle 
kaydedildi. Bant testi 3 farklı periyotta 
tekrarlandı (bkz. çalışma akış şeması). 
 
Histolojik doğrulama 
 
Davranış deneyleri bittikten 24 saat sonra 
sıçanlar yüksek doz kloral hidrat (600 mg/kg, 
Merck) ile derin anestezi altına alındı ve 
torakotomi sonrasında transkardiyak olarak 
perfüze edildi (100 ml 0.1 M fosfat tamponu + 
250 ml %4'lük paraformaldehit, pH: 7.2 - 7.4, 
Sigma). 

Beyin dokuları %4’lük paraformaldehitte 12 
saat post-fikse edildi ve daha sonra %30’luk 
sukroz (Sigma) solüsyonunda 4 gün 
kriyoprezervasyon için bekletildi. Bir mikrotom 
(Leica) yardımıyla 40 µm kalınlıkta koronal 
beyin kesitleri alındı ve ilgili beyin bölgelerinin 
histolojik doğrulaması için kesitler cresyl violet 
ile boyandı. Hatalı enjeksiyonların yapıldığı 
sıçanlar çalışmadan çıkarıldı. 
 
İstatistiksel analiz    
 
Elde edilen veriler ortalama ± standart hata 
olarak hesaplandı ve tekrarlı ölçümlü varyans 
analizi (repeated measures ANOVA), 
ardından eşleştirilmiş (paired) veya 
eşleştirilmemiş (unpaired) t-testi ile 
değerlendirildi (SPSS 14.0). p < 0.05 ve daha 
küçük değerler anlamlı olarak kabul edildi. 
 
BULGULAR 
 

I. Apomorfin testi 
 
Subtalamik nükleus Y-27632 enjeksiyonu 
kontralateral rotasyon sayılarını kontrol 
grubuna göre anlamlı bir şekilde azalttı  

(p < 0.05, Şekil 1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 1. Subtalamik nükleus Y-27632 enjeksiyonlarının apomorfin ile oluşturulan kontralateral rotasyon 
sayılarına etkisi. Test-1: 6-OHDA’den sonraki, Test-2: Y-27632 veya NaCl’den sonraki kontralateral rotasyon 
sayılarını göstermektedir. * p < 0.05 NaCl grubuna göre, + p < 0.05 Test-1’e göre anlamlıdır. NaCl (N: 6), Y-
27632 (N: 7). 
 

 
 
 



20 
 

  II. Açık alan testi 
 
Referans değerlere göre spontan lokomotor 
aktivite, 6-OHDA uygulamasından sonra 
belirgin şekilde azaldı. Subtalamik nükleus Y-

27632 enjeksiyonu bu azalmayı referans 
değere çekemese de Test-1’deki değerine 
kıyasla anlamlı olarak artırdı (p < 0.05, Şekil 
2). Fakat bu artış kontrol grubuna göre anlamlı 
değildi. 
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Şekil 2. Subtalamik nükleus Y-27632 enjeksiyonlarının spontan lokomotor aktivite üzerine etkisi. 6-OHDA 
uygulaması sonrasında azalan spontan lokomotor aktivite, Y-27632 enjeksiyonlarından sonra Test-1 değerine 
göre arttı. Referans: 6-OHDA’den önceki, Test-1: 6-OHDA’den sonraki, Test-2: Y-27632 veya NaCl’den sonraki 
spontan lokomotor aktivite değerlerini (çizgi/kare geçme sayıları) göstermektedir. * p < 0.05 Referans değere 
göre, + p < 0.05 Test-1’e göre anlamlıdır. NaCl (N: 6), Y-27632 (N: 7). 
 

 III. Silindir testi 
Kontralateral ön ayak kullanımı 6-OHDA 
uygulamasından sonra belirgin şekilde azaldı. 
Subtalamik nükleus Y-27632 enjeksiyonu bu 

azalmayı Test-1’deki değerine ve kontrol 
grubuna kıyasla anlamlı olarak artırdı (p < 
0.05, Şekil 3). 
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Şekil 3. Subtalamik nükleus Y-27632 enjeksiyonlarının kontralateral ön ayak kullanımına etkisi. 6-OHDA 
uygulaması sonrasında azalan kontralateral ön ayak kullanımı, Y-27632 enjeksiyonlarından sonra kontrol 
grubuna ve Test-1 değerine göre arttı. Referans: 6-OHDA’den önceki, Test-1: 6-OHDA’den sonraki, Test-2: Y-
27632 veya NaCl’den sonraki ön ayak kullanım yüzdelerini göstermektedir. * p < 0.05 Kontrol grubuna göre, + p 
< 0.05 Test-1’e göre anlamlıdır. NaCl (N: 6), Y-27632 (N: 7). 
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IV. Bant testi 
 
Kontralateral ayaktaki bant ile oynama süreleri 
6-OHDA uygulamasından sonra belirgin 
şekilde azaldı. Subtalamik nükleus Y-27632 

enjeksiyonu bu azalmayı referans değere 
çekemese de Test-1’deki değerine ve kontrol 
grubuna kıyasla anlamlı olarak artırdı (p < 
0.05, Şekil 4). 
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Şekil 4. Subtalamik nükleus Y-27632 enjeksiyonlarının kontralateral ayaktaki bant ile oynama sürelerine etkisi. 
6-OHDA uygulaması sonrasında azalan kontralateral ayaktaki bant ile oynama süreleri, Y-27632 
enjeksiyonlarından sonra kontrol grubuna ve Test-1 değerine göre arttı. Referans: 6-OHDA’den önceki, Test-1: 
6-OHDA’den sonraki, Test-2: Y-27632 veya NaCl’den sonraki kontralateral ayaktaki bantla oynama sürelerini 
göstermektedir. * p < 0.05 Kontrol grubuna göre, + p < 0.05 Test-1’e göre anlamlıdır. NaCl (N: 6), Y-27632 (N: 
7). 
 
TARTIŞMA VE SONUÇ 
 
Parkinson hastalığının ileri dönemlerinde, yeni 
bir tedavi seçeneği olan yüksek frekanslı derin 
beyin stimülasyonu tekniğinde, primer hedef 
bölge subtalamik nükleus’tur, çünkü buradan 
eksternal ve internal pallidum’a, substantia 
nigra’ya, striatum ve serebral korteks’e önemli 
projeksiyonlar vardır (Benabid ve ark., 2009; 
Henderson ve Dunnett, 1998; Okun, 2012). 
Her ne kadar subtalamik nükleus derin beyin 
stimülasyonunun hücresel mekanizmaları tam 
olarak aydınlatılamasa da, derin beyin 
stimülasyonunun nigrostriatal bölgedeki 
dopaminerjik nöron kaybına bağlı bazal 
ganglionlardaki patolojik nöronal aktiviteyi 
azalttığı, anormal nöronal ateşlemeyi modüle 
ettiği düşünülmektedir (Rauch ve ark., 2010). 
 
Unilateral nigrostriatal demetin 6-OHDA ile 
nörotoksik lezyonu, en iyi bilinen ve güvenilir 
deneysel Parkinson hastalık modelidir 
(Deumens ve ark., 2002; Schwarting ve 
Huston, 1996). Bu nedenle çalışmamızda 6-
OHDA yöntemini kullandık. 

 
Y-27632’nin antiparkinson etkisi santral sinir 
sistemindeki pek çok selüler ve/veya 
subselüler mekanizmalarla ilişkilendirilebilir. 
Rho/ROCK yolağının düzensiz biçimdeki 
aktivasyonunun, nöronal gelişimi ve nöronal 
yayılmayı (sprouting) inhibe ederek çeşitli 
hastalıklara neden olabileceği 
düşünülmektedir (Chan ve ark., 2005), zira 
ROCK yolağının adezyon, migrasyon, 
proliferasyon ve apoptoz gibi temel hücresel 
olaylardan sorumlu olduğu gösterilmiştir (Shi 
ve Wei, 2013). Son yıllarda yapılan 
çalışmalarda fasudil ve Y-27632’nin farelerde 
ve hücre kültürlerinde MPTP’ye (1-metil-4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropridin) bağlı 
dopaminerjik nöron hasarını engellediği, Y-
27632’nin hücre kültürlerinde rotenon’un 
neden olduğu nörotoksik etkileri geri çevirdiği 
(Sanchez ve ark., 2008), buna karşılık farelere 
oral fasudil uygulamasının 6-OHDA’nin neden 
olduğu davranış bozukluklarını düzeltmediği 
ve substantia nigra’daki dopaminerjik nöronal 
hasarı önlemediği, fakat striatum’da dopamin 
metaboliti 3,4-dihidroksifenilasetik asid 
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(DOPAC) düzeyini artırdığı (Tatenhorst ve 
ark., 2014) bulunmuştur. 
 
Parkinson hastalığının tedavisindeki temel 
hedeflerden bir tanesi de hastalığa bağlı 
gelişen azalmış motor davranışları 
iyileştirmektir (Denheyer ve ark., 2009). 
Çalışmamızdaki en önemli bulgular, 
subtalamik nükleus ROCK inhibisyonunun 6-
OHDA’nin neden olduğu davranış ve motor 
bozukluklarını düzelterek antiparkinson 
benzeri bir etki oluşturmasıdır. Bu nedenle 
Rho/Rho-kinaz sinyalizasyonunun Parkinson 
hastalığının tedavisinde umut verici 
olabileceği kanısındayız. Moleküler ve 
immünohistokimyasal teknikler kullanılarak 
ileri çalışmaların yapılması subtalamik nükleus 
ve ROCK yolağının temel mekanizmalarını 
anlamaya yardımcı olabilir. 
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β3–Adrenoseptör Alttipinin Katekolamin 
ile İndüklenen Kardiyak Hipertrofi 
Üzerindeki Rolü ve Na+/K+ Pompası ile 
İlişkisi 

Gizem KAYKI MUTLU 
Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 
Farmakoloji Anabilim Dalı, Ankara 
 
GİRİŞ VE AMAÇ 
Kardiyovasküler hastalıklar ve mortaliteye 
neden olan hipertrofi, aşırı sempatik sistem 
aktivasyonu ile ilişkilidir. β1- ve β2-
adrenoseptörler (AR) aracılı bu yanıt 
başlangıçta adaptif bir yanıt olarak 
gelişmesine karşın zaman içinde organ 
hasarı ile fonksiyon bozukluklarına ve 
reseptörlerin desensitizasyonuna neden 
olmaktadır. Öte yandan, β3-ARler ise 
yalnızca yüksek katekolamin düzeylerinde 
aktive olmaktadır. Ayrıca protein kinaz A ve 
-AR kinazlar için fosforilasyon bölgeleri 
içermediği için reseptör desensitizasyonuna 
karşı dirençlidir. β3-AR’lar kalp yetmezliği 
(Morimoto ve ark. , 2004), diabet (Kayki-
Mutlu ve ark.., 2014) ve egzersiz (Barbier ve 
ark.., 2007) gibi sempatik sistem 
hiperaktivasyonu ile ilişkili durumlarda 
upregüle olmaktadırlar. β3-AR’lerin ayrıca, 
β1- ve β2-adrenoseptörlerin tersine, negatif 
inotropik etkiye aracılık ettiği bilinmektedir. 

β3-AR’lerin myokardiyal hipertrofideki rolleri 
henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. β3-AR 
aktivasyonu (Watts ve ark., 2013) ya da 
overekspresyonunun (Belge ve ark., 2014) 
anti-hipertrofik ve anti-oksidan etkili 
oldukları, NO-sentaz (NOS) aktivasyonu 
üzerinden iskemik hasara karşı kalbi 
koruduğu gösterilmiştir (Niu ve ark.., 2012). 
Öte yandan, β3-AR aktivasyonunun, ICaL 
akımını inhibe ederek (Zhang ve ark.., 2005) 
kardiyak kontraktil disfonksiyona aracılık 
ettiği de öne sürülmektedir (Masutani ve 
ark.., 2013).  

β3-AR stimülasyonunun Na+/K+ pompa 
aktivitesini arttırdığı bildirilmiştir (Bundgaard 
ve ark., 2010). Na+/K+ pompası, intrasellüler 
Ca2+ dengesinin ve hücresel metabolizmanın 
sürdürülmesinde önemli rol oynayan Na+ 

elektrokimyasal gradientinin idamesini 
sağlamaktadır (Bers ve ark.., 2003). Na+/K+ 

pompa inhibisyonunu takiben hücre içi Na+ 
konsantrasyonlarındaki ılımlı bir artış kısa 
dönemde kontraktiliteyi arttırmasına karşın, 
uzun dönemde Na+ dengesinin bozulmasına 
ve buna bağlı olarak hücre hasarı ve 
kontraktil disfonksiyona neden olmaktadır 
(Rasmussen ve ark.., 2009).  

Bu noktadan yola çıkarak çalışmamızda, β3-
AR stimülasyonunun sempatik sistem aşırı 
aktivasyonu durumundaki rolleri ve bu 
koşullarda Na+/K+ pompa aktivitesi 
üzerindeki etkilerinin araştırılması 
amaçlanmıştır.  

 
GEREÇ VE YÖNTEM 
Bu çalışmada 250-300 g ağırlığında erkek 
Sprague-Dawley ratlar kullanılmıştır. 
Deneyler için Ankara Üniversitesi Hayvan 
Deneyleri Yerel Etik Kurulundan izin 
alınmıştır (Karar no: 2014-1-4). 
İlk olarak kısa süreli inkübasyon için 
ratlardan kardiyomiyosit izolasyonu 
yapılmıştır. İlk grup hücre kontrol grubu 
olarak ayrılmış, ikinci grup 3 saat 10 µM 
noradrenalin ile üçüncü grup ise 1 saat 100 
nM BRL 37344 ve bunu takip eden 3 saat de 
BRL’ye ek olarak 10 µM noradrenalin ile 
37°C’de inkübe edilmiştir. Bu hücrelerde tüm 
hücre patch klamp tekniği ile Na+/K+ pompa 
akımı (Ip) ölçülmüştür. Na+/K+ pompasını 
inhibe etmek amacıyla K+ içermeyen Tyrode 
solüsyonuyla perfüze edilen hücrelerde 30 
dakika sonra 4 mM K+ içeren Tyrode 
solüsyonuna geçilerek pompa aktive 
edilmiştir. 0 K+ ile 4 K+ öncesi ve sonrası 
akım farkı kaydedilmiş ve Na+/K+ pompa 
akımı olarak değerlendirilmiştir. 
Daha sonra in vivo uzun süreli tedavi için 
ratlar 3 gruba ayrılmıştır. (i) İlk grup olan 
sham grubunda ratlara, tedavili gruplarla 
aynı cerrahi operasyon uygulanmış ancak 
pompa yerleştirilmemiştir. (ii) İkinci gruba 
hipertrofi modelinin gelişmesi amacıyla 14 
gün süreyle 4 mg/kg/gün dozda noradrenalin 
tedavisi uygulanmıştır. (iii) Üçüncü gruba ise 
noradrenaline ek olarak BRL 37344, selektif 
β3-AR agonisti (10 mg/kg/gün) 
uygulanmıştır. Tedaviler ratlara Alzet® 
marka (model no: 2002) osmotik mini pompa 
aracılığıyla uygulanmıştır. Ratların sağ 
karotid arteri kanüle edilerek sol ventrikülin 
içine in vivo basınç-hacim (PV) kateteri 
yerleştirilmiştir. Elde edilen basınç-hacim 
“loop”ları, sisteme ilişkin veri kayıt 
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sisteminde analiz edilmiş, ratların bazal 
hemodinamik parametreleri (sistol ve 
diyastol sonu basıncı, kasılma ve gevşeme 
hızları) hesaplanmıştır. Standart looplar 
kaydedildikten sonra, ratların karın bölgesi 
açılmış ve vana cava üzerine 5 saniyelik 
basılar uygulayarak preload (önyük) 
değişimine kalbin yanıtverirliği incelenmiştir. 
Bu sırada elde edilen looplardan elde 
değerler Ees, PRSW ve katılık (stiffness)’tir. 
Hemodinamik ölçümler sonrasında kalpler 
çıkarılarak Tyrode solüsyonu içinde kandan 
temizlenmiş ve dondurulmuştur.  
Dondurulmuş dokulardan izole edilen 
kardiyak plazma membran lizatları 
biyokimyasal ve moleküler deneyler 
kullanılmıştır. İlk olarak bu lizatlarda Na+/K+ 
ATPaz enzim aktiviteleri ölçülmüştür. Daha 
sonra western blot yöntemiyle çeşitli protein 
ekspresyonları değerlendirilmiştir.  

Tüm deneylerden elde edilen sonuçlar 
GraphPad PRISM 5 (for Windows, Version 
5.0) programı kullanılarak analiz edilmiştir.    
 

BULGULAR 

Morfolojik Özellikler 
In vitro ölçümler için kısa süreli olarak inkübe 
edilen hücrelerin büyüklükleri ilk olarak 
kapasitans değerleri karşılaştırılarak 
değerlendirilmiştir (Şekil 1A). In vivo ölçüm 
sonrasında ise kalpler tartıldıktan sonra bir 
hipertrofi belirteci olarak değerlendirilen, kalp 
ağırlığının vücut ağırlığına oranı 
hesaplanmıştır. Bu oranın noradrenalinle 
tedavi edilen ratlarda anlamlı olarak artmış 
olduğu bulunmuştur. Buna karşın BRL 
tedavisi kalp kütlesindeki artışı kısmen 
azaltmaktadır (Şekil 1B).

  

 
Şekil 1. (A) Hücrelerin kapasitans değerleri. *, p<0.05 ; (B) Kalp ağırlığı (KA)/vücut ağırlığı (VA) 
oranı. *, p<0.05; **, p<0.01 
 
 
 

Na+/K+ ATPaz Akım Ölçümü  
0 K+ perfüzyonu ile inhibe edilen Na+/K+ 
pompa akımı 4 K+ ile perfüzyona 
başlandığında tekrar aktive olmaktadır. Bu 
durum kontrol hücrelerde bifazik bir yanıta 
yol açmaktadır. Pompa aktivasyonu önce 
hızlı bir dışa doğru akımla pik yapmakta 
(INaK-pik) ve devamında azalarak bir kararlı 
duruma (steady-state) ulaşmaktadır (INaK-ss) 
(Şekil 2A). Ayrıca, gözlenen değişikliklerin 
Na+/K+ pompası aracılı olup olmadığının 
kontrolünü yapmak amacıyla aynı protokol 
pompayı inhibisyonunu sağlayan 20 µM 

ouabain varlığında da tekrarlanmıştır. Bu 
koşullar altında, ektrasellüler K+ 
konsantrasyonun değişmesi pompa 
akımında herhangi bir farklılığa yol 
açmamaktadır (Şekil 2A).  
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Şekil 2. A. Ouabain varlığında ve yokluğunda Na+/K+ pompa akımının tekrar aktivasyonunu 
takiben membran akımında gözlenen yanıt.  B. Kontrol, noradrenalinle inkübe edilen ve 
BRL+noradrenalinle inkübe edilen kardiyomiyositlerden kaydedilen örnek membran akım 
traseleri.   

Noradrenalinle inkübe edilen 
kardiyomiyositlerde ise hem pik (INaK-peak)  
hem de kararlı durum (INaK-ss) akımları 
azalmaktadır (Şekil 3A-B). BRL 37344 
ilavesi ise kararlı durum akımlarını kontrol 
düzeylerine geri döndürmüştür (Şekil 3B). 
İlginç olarak, bu hücrelerde 4 K+ 

perfüzyonuna geçildiği anda gözlenen pik 
akımı tamamen kaybolmuştur. Pompa akımı 
yavaş olarak artmış ve kararlı duruma 
ulaşmıştır. Bu hücrelerin pik akım değeri 
olarak kararlı durumda ulaştığı pik akımı 

kabul edilmiştir. Bu akım profilinin kontrol ve 
noradrenalinle inkübe edilen 
kardiyomiyositlerden tamamen farklı olduğu 
gözlenmiştir (Şekil 2B).  Öte yandan, 
hemodinamik parametleri ölçülen ratların 
kardiyak hücre membranlarında 
biyokimyasal olarak Na+/K+ ATPaz enzim 
etkinliği ölçülmüştür. Hipertrofik kalplerde 
Na+/K+ ATPaz enzim etkinliğinin anlamlı 
olarak azaldığı gözlenmiştir. BRL tedavisi ise 
bu azalmayı kontrol düzeylere geri 
döndürmektedir (Şekil 3D).  

 

 

Şekil 3. Pik akım (Ip-peak)  (A) , kararlı durum akımı (Ip-ss)  (B) , Ip-peak/Ip-ss oranı (C) ve Na+/K+ -
ATPaz aktivitesi (D) parametrelerinin gruplar arası karşılaştırması. *, p<0.05; **, p<0.01, ***, 
p<0.001  
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Hemodinamik Parametreler 
Kateter ile elde edilen basınç-hacim grafikleri 
(PV loop) analiz edilerek kalbin tüm 
hemodinamik parametreleri hesaplanmıştır. 
Kalbin sistolik fonksiyonunu gösteren 
kasılma hızı (dP/dtmax), sistol sonu basınç 
(LVP) parametrelerinin noradrenalin tedavili 
ratlarda arttığı bulunmuştur. Ayrıca, kalbin 
diyastolik fonksiyonuna ait fikir veren 

parametrelerden gevşeme hızının (dP/dtmin) 
azaldığı, diyastol sonu basıncın (EDP) ise 
arttığı gözlenmiştir. EDP haricindeki bütün 
parametrelerin BRL 37344 tedavisi ile 
kontrol düzeylerine geri döndüğü 
gözlenmiştir. Noradrenalin tedavili ratlarda 
artan EDP değeri ise BRL tedavisiyle bir 
ölçüde azalmasına karşın kontrol düzeyine 
ulaşmamıştır.  

 
Şekil 4. Tedavilerin sol ventrikül basınç parametreleri üzerindeki etkileri. A) sistol sonu basınç 
(ESP); B) kasılma hızı değerleri (dP/dtmax); C) diyastol sonu basınç (EDP); D) gevşeme hızı 
değerleri (dP/dtmin). ***, P<0,001 
 
Bazal hemodinamik parametreler 
kaydedildikten sonra 5 saniyelik basılar 
uygulayarak preload (önyük) değişimine 
kalbin yanıtverirliği incelenmiştir. PRSW 
artışı kontraktilitenin NA tedavili ratlarda 
arttığını göstermektedir. Bu artış BRL 
tedavisiyle kontrol düzeylerine geri 
dönmektedir. Ees de sistolik performansın 
bir göstergesidir. Hipertrofik ratlarda bu 
parametrenin de arttığı ve BRL tedavisiyle 

geri döndüğü gözlenmiştir. EDPVR grafiğinin 
eğimi olan ve sertliği ifade eden değer de NA 
tedavili ratlarda artmıştır. Bu değer BRL 
tedavisiyle azalmıştır ancak bu azalma 
istatiksel olarak anlamlı değildir. Ayrıca 
afterload’un bir göstergesi olan arteryel 
elastisite (Ea) değerinin de hipertrofik 
ratlarda arttığı, BRL tedavisiyle de kontrol 
düzeylere geri döndüğü gözlenmiştir (Şekil 
5).   

 

Şekil 5. Vena cava üzerine bası uygulanarak değişen preload ile kalbin yanıtverirliği arasındaki 
ilişkiyi ifade eden parametrelerde gruplar arasında gözlenen farklılıklar. *, p<0.05, **, p<0.01.  
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Şekil 6’da gruplara ait birer PV loop örneği 
görülmektedir. Hipertrofik ratların basınç-
hacim grafiklerinin ince ve dar bir profil 
sergilediği, BRL tedavisiyle ise bu profilin 
tekrar kontrol grafiklerine benzemeye 
başladığı görülmektedir.  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 6. Kontrol, NA- ve NA+BRL-tedavili ratlardan elde edilen örnek birer basınç-hacim döngüleri 
(PV loop).  
 
 
 

Protein Ekspresyonları 
İlk olarak hipertrofi belirteci olan ANP protein 
ekspresyonları ölçülmüştür. Hipertrofik 
ratlarda ANP düzeyleri beklendiği gibi 
artmıştır. BRL tedavisi ise ANP 
ekspresyonlarını azaltmaktadır. Daha sonra 
β3-AR ekspresyonları incelenmiştir. Aşırı 
sempatik aktivasyon beklendiği gibi β3-AR 
ekspresyonunu %140 oranında arttığı 

gözlenmiştir. Selektif β3-AR stimülasyonu ise 
bu oranı kontroller düzeyine geri 
döndürmüştür. Çalışmamızda ayrıca Na+/K+ 
pompa alt ünite ekspresyonları da 
incelenmiştir. α1 ve β1 alt ünite 
ekspresyonlarında istatiksel bir anlamlılık 
olmamasına karşın α2 alt ünite 
ekspresyonlarının noradrenalin tedavisiyle 
azaldığı, BRL tedavisiyle ise kontrol 
düzeylerine geri döndüğü gözlenmiştir.  
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Şekil 7. ANP (A), β3-AR (B), NKA α1 (C), α2 (D) ve β1 (E) alt ünite protein ekspresonları. *, 
p<0.05, **, p<0.01.  

 

 
TARTIŞMA VE SONUÇ 
Çalışmamızda, sempatik sistem aktivasyonu 
sonucu gelişen rat hipertrofi modelinde β3-
AR’lerin Na+-K+ pompası üzerindeki 
etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 
Öncelikle, taze izole edilmiş rat 
kardiyomiyositlerinde kısa (3 saat) süreli, in 
vitro noradrenalin inkübasyonunun Na+/K+ 
pompa akımını azalttığı gözlenmiştir. Ortama 
β3-AR agonisti BRL 37344 eklendiğinde ise 
pompa akımındaki azalma geri dönmektedir. 
In vitro olarak elde edilen bu bulgunun in 
vivo etkilerinin incelenmesi amacıyla ise 
ratlara 2 hafta süreyle noradrenalin tedavisi 
uygulanarak hipertrofi modeli geliştirilmiştir. 
Bu ratların kardiyak fonksiyonları sol 
ventrikül basınç-hacim analiz yöntemiyle 
incelenmiştir. Kalp ağırlığı/beden ağırlığı 
oranı artan noradrenalin tedavili ratların 
sistolik fonksiyonlarını gösteren ESP ve 
dPmax; diyastolik fonksiyonların göstergesi 
olan EDP değerlerinin arttığı ve dPmin 
değerinin ise azaldığı gözlenmiştir. Buna ek 
olarak, yük-bağımsız kontraktilite indeksleri 
PRSW ve Ees değerleri ile ventrikül 
sertliğinin de noradrenalin tedavili ratlarda 
arttığı gözlenmiştir. Afterload’u tanımlayan 
Ea parametresi de hipertrofik ratlarda 
artmaktadır. Noradrenalin tedavisiyle gelişen 
sistolik performans artışının afterload 
artışına karşı gelişen kompensatuvar bir 
yanıt olduğu düşünülmektedir. β3-AR 

agonisti BRL 37344 tedavisiyle ise bu 
parametrelerin kontrol düzeylerine geri 
döndüğü gözlenmiştir. Hipertrofik rat 
kalplerinde ayrıca, Na+/K+ pompa aktivitesi 
azalmaktadır. Noradrenaline ek olarak BRL 
37344’ün tedaviye eklenmesiyle Na+/K+ 
pompa aktivitesi düzelmektedir. Ayrıca, 
hipertrofi belirteci bir gen olan ANP 
düzeylerinin de noradrenalin tedavisiyle 
arttığı, β3-AR stimülasyonuyla ise azaldığı 
gözlenmiştir. Hipertrofik ratlarda β3-AR 
ekspresyonları artmakta, BRL tedavisiyle ise 
bu artış geri dönmektedir. Öte yandan, 
hipertrofide NKA alt ünitelerinden α1 ve β1 
ekspresyonlarında bir değişiklik olmazken α2 
alt ünitesinde bir azalma gözlenmiştir. β3-AR 
agonist tedavisi ise bu azalmayı geri 
döndürmektedir. Spesifik β3-AR agonizminin 
Na+/K+ pompa stimülasyonu aracılı 
antihipertrofik etkilerinin gösterildiği 
çalışmamız, hipertrofi tedavisine yeni bir 
potansiyel terapötik yaklaşım sunmaktadır. 
Buna ek olarak, hipertrofi patofizyolojisinin 
daha iyi anlaşılmasına da katkı 
sağlamaktadır. 
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Kontrendike İlaç Kullanımı Olan 
Gebelerde Gebelik Sonuçları ve Risk 
Değerlendirmesi 
Zeynep ÖZTÜRK 
İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Klinik Farmakoloji ve Toksikoloji 
Birimi, İzmir 
 
GİRİŞ VE AMAÇ 

Klinikte sıkça kullanılan bazı ilaçlar, ya olası 
teratojenik etkileri nedeniyle ya da kullanım 
endikasyonları bulunmadığından gebelikte 
kontrendikedir. Gebelikte ilaca bağlı 
teratojenik etki riski değerlendirilmesinde, 
değişik kaynaklar kullanılabilmekte olup 
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) gebelik 
kategori sistemi ile bazı elektronik veri 
tabanları (MotherToBaby, REPROTOX, 
TERIS gibi) bunlar içerisinde en 
bilinenleridir. Özellikle FDA gebelik 
kategorileri (Kategori A,B,C,D, X) gebelikte 
ilaç kullanımı konusunda hızlı bir 
değerlendirme olanağı sağladığı için sıklıkla 
kullanılmaktadır. Ancak bu sistem, kısa ve 
pratik bilgi sağlamakla birlikte tek başına 
oldukça yetersizdir. İlacın kullanım şekli ya 
da hasta öyküsü dikkate alınmaksızın, 
yalnızca etken maddeye ilişkin hayvan 
deneyleri ve insan deneyimleri 
doğrultusunda yapılmış genel bir gebelik 
sınıflamasıdır. Bu nedenle ilaç kullanımı olan 
özel klinik olguların değerlendirilmesini bu 
kategoriler aracılığıyla yapmak mümkün 
olmamaktadır. 2014 yılında FDA, yayınladığı 
bir raporla bugüne kadar kullanılan bu harf 
sınıflamasını kaldırdığını ve bunun yerine 
risk değerlendirmesinin mevcut olgular 
eşliğinde, öyküleme şeklinde yapılması 
gerektiğini bildirmiştir (Sinclair ve ark., 2016). 

Gebelikte kontrendike ilaçlar, FDA 
sınıflamasına göre “gebelik kategorisi X” 
olarak kabul edilmiş ilaçlardı ve bu kategori 
“hayvan çalışmaları ya da insan verilerine 
göre fetus üzerinde artmış teratojenik risk” 
olarak ilaç prospektüslerinde de 
tanımlanmaktaydı. Özellikle hastalar 
açısından kolay ulaşılabilir bir bilgi kaynağı 
olan ilaç prospektüslerinde, ilacın gebelikte 
kontrendike olup olmadığı, eskiden risk 
kategorisiyle belirtilirken artık gebelikte ilacın 
kullanımına dair mevcut olguların bilgisiyle, 
uyarılar başlığı altında yer almaktadır 
(Greene, 2015). Kontrendikasyon, yüksek 
risk ve ilaç istenmeyen etkilerine dair 

tanımlamaları içeren bu uyarılar, hastalarda 
endişe ve sorulara yol açabilmektedir (Pines, 
2015). Bu nedenle gebeliğinde ilaç 
maruziyeti olan hastaların olası etkiler 
konusunda objektif olarak bilgilendirilmeleri 
önemlidir. Ancak bilgilendirmeyi yapan 
hekim de, hastanın endişelerini 
arttırmamaya özen göstererek mümkün 
olduğunca olumsuz yorumlar yapmaktan 
kaçınmalıdır. 

Gebe kadınların kontrendike ilaçlara maruz 
kalmamaları gerekmektedir. Ancak bu, bu 
türden bir maruziyetin her zaman gebeliğe 
zarar vereceği, ilacın zararlı bir etki 
göstereceği anlamına gelmemektedir. 
Literatürde gebelikte kontrendike (Kategori 
X) ilaçların reçetelenmesine ilişkin yapılmış 
retrospektif çalışmalar bulunmakla birlikte bu 
çalışmalar, gebelik sonuçlarına dair herhangi 
bir veri içermemektedir (Cooper ve ark., 
2004; Kao ve ark., 2014; Song ve ark., 
2016). 

Bu çalışmanın amacı gebelikte kontrendike 
(Kategori X) ilaç maruziyeti olan kadınlarda 
obstetrik ve neonatal sonuçların 
değerlendirilmesidir. 
 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Değerlendirmeye alınan bütün hastalara, 
Ocak 2007 ve Aralık 2012 tarihleri arasında 
Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Farmakoloji Anabilim Dalı’na gebelikte ilaç 
kullanımı nedeniyle yapılmış başvuruların 
kayıtlarından ulaşılmıştır. Bu çalışma klinik 
araştırmalar etik kurulu tarafından 
onaylanmış olup bütün hastalar tıbbi 
öykülerinin araştırma amaçlı kullanılacağı 
yönünde bilgilendirilmiştir. 

Buna göre mevcut kayıtlı verilerden, 
gebelikte kontrendike olan ve FDA 
tarafından gebe başvurularının olduğu 
dönemde Kategori X olarak tanımlanmış ilaç 
maruziyetleri belirlenmiştir. Hastaların 
kayıtları geriye dönük değerlendirilmiş olup 
bu kayıtlar, ilk başvuruda hasta ile yüz yüze 
görüşme esnasında alınan şu bilgileri 
içermektedir: gebeye ait demografik veriler, 
obstetrik öykü (önceki gebelikler, düşük, 
kürtaj, doğumsal anomali varlığı), medikal 
öykü (geçirilmiş operasyonlar, bilinen kronik 
hastalıklar), aile öyküsü, akraba evliliği, kan 
uyuşmazlığı, içki/ sigara kullanımı ve ilaç 
kullanım öyküsü (doz, süre ve gebelik 
dönemi).  
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Doğum yapmış olması beklenen gebelerin 
takibi telefon görüşmesi aracılığıyla gebenin 
kendisi ve/veya aile hekimine ulaşılarak 
gerçekleştirilmiştir. Gebelik komplikasyonları 
ve detaylı gebelik sonuçları (canlı doğum, 
erken doğum, doğuştan kusur, ölü doğum, 
düşük, kürtaj) ile ilgili bilgiler toplanmıştır.  

Kontrendike ilaç maruziyeti olan gebeler 
(grup X, n=52), teratojen olarak bilinmeyen 
başka ilaç maruziyetleri nedeniyle, aynı 
dönemde başvuruda bulunmuş gebelerle 
(kontrol grubu, n=162) karşılaştırılmıştır. Bu 
kontrol grubuna ait veriler de diğer gruptaki 
gebelere ait verilerle aynı şekilde 
toplanmıştır.  

Sonuçlar sayı ve yüzde olarak sunulmuştur. 
Düşük oranları hesaplanırken ilaç maruziyeti 
olan gebelik sayısından kürtajla sonlanan 
gebelik sayısı çıkarılarak oranlama 
yapılmıştır. (düşük sayısı/ ilaç maruziyeti 
olan gebelik sayısı- kürtajla sonlanan gebelik 
sayısı). Risk oranları (RO) %95 güven 
aralığında (GA) SPSS 16.0 programı 
kullanılarak hesaplanmıştır. Sürekli 
değişkenlerin karşılaştırılmasında Student t- 
testi, kategorik değişkenler açısından gruplar 
arasındaki farklılıklar için Ki-kare testi ve 
Fisher’in kesin testi kullanılmıştır. Analiz 
sonuçları, P değeri 0,05’ten küçük olduğu 
hallerde istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edilmiştir. 
 
BULGULAR 
1. Maternal Karakteristikler 

Ocak 2007 ve Aralık 2012 tarihleri arasında 
gebelikte kontrendike ilaç maruziyetine ilişkin 
toplam 52 gebeye ulaşılmıştır (Grup X). 
Kontrol grubu aynı dönemde başvuran ve 
bilinen teratojen maruziyeti olmayan 162 
gebeden oluşmaktadır. Her iki gruba ait 
maternal karakteristikler Tablo 1’de detaylı 
olarak verilmiştir. Kontrol grubunda çocuk 
doğurmamış olma oranı, diğer gruba oranla 
daha yüksek bulunmuştur (%41,9 vs %28,8). 
Kontrendike ilaç maruziyeti olan gebelerde 
ise sigara içmeme oranı, kontrol grubuna 
göre bir miktar yüksek olup bu fark 
istatistiksel olarak anlamlı değildir (%78,9 vs 
%68,6). Diğer özellikler açısından iki grup 
açısından anlamlı bir farklılık görülmemiştir.  
 
 

2. Kontrendike İlaç Maruziyetleri 

Tablo 2’de gebelerde maruziyeti tespit edilen 
kontrendike ilaçlar detaylı olarak 
sunulmuştur. Grup X’te yer alan gebelerin 
çoğunluğunda hormonal kontraseptif (n=28), 
ergotamin (n=10), izotretinoin (n=6) ve 
atorvastatin (n=5) kullanımı olmuştur. Tespit 
edilen ilaç kullanım endikasyonları (n=52) 
sıklık sırasına göre şöyledir: kontrasepsiyon 
(22/52), sekonder amenore (6/52), migren 
(10/52), akne (6/52), hiperlipidemi (5/52) ve 
diğerleri (3/52). Takipte kaybedilen hasta 
olmamıştır. 
 
Kontrendike ilaç maruziyetleri 6 gebelikte ilk 
ve ikinci trimesterde gerçekleşirken diğer 
gebeliklerde yalnızca ilk trimester maruziyeti 
söz konusudur. Gebeliklerin %75’inde 
kullanılan ilaç gebelik öncesinde 
başlanmıştır.  Dört gebeden bir tanesi 
gebeliğinin farkında olmadan, gebelik 
mevcutken kontrendike ilaçla tedaviyle 
başlamıştır. Kontrendike ilaç kullanımları, 
gebelik tespitinden hemen sonra bütün 
gebelerde kesilmiştir.  
 
3. Gebelik Sonuçları 
Kontrendike ilaç kullanımı olan gebelerin 
gebelik sonuçları Tablo 2’de detaylı olarak 
verilmiştir. Hormonal kontraseptif kullanımı 
olan gebelerden bir tanesinin bebeğinde 
inmemiş testis tespit edilmiştir.  Bu gebede 
anne yaşı 34 olup noretisteron enantat/ 
estradiol valerat (50 mg/ 5 mg, aylık, kas içi) 
uygulaması gebeliğin 5. haftasında gebelik 
fark edilmeden yapılmıştır.  
Kontrendike ilaç kullanımı tespit edilen 52 
gebeliğin 5’i düşükle sonuçlanmıştır ve bu 
gebeliklerden 38 canlı doğum meydana 
gelmiştir. Düşük gözlenen gebeliklerin 
3’ünde hormonal kontraseptif kullanımı 
(3/28), 1’inde ergotamin (1/10) ve diğer 
gebede atorvastatin (1/5) kullanımı olduğu 
görülmüştür. Canlı doğumların birinde 
inmemiş testis şeklinde doğuştan kusura 
rastlanırken (1/38) diğer gebeliklerden 
ikisinde erken doğum (37. gebelik 
haftasından önce doğum) gerçekleşmiştir. 
Erken doğan her iki bebeğin (2/38)  
annesinde de günlük 10 adet ve üzerinde 
sigara içimi öyküsü bulunmaktadır. Sağlıksız 
gebelik sonuçlarına ait diğer detaylar Tablo 
3’te sunulmuştur.  
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Tablo 1. Maternal Karakteristikler  
 

  
Grup X 
(n = 52) 

 
Kontrol 
(n = 162) 

Anne yaşı (yıl)   
Ortanca   29  29 
Min.- maks.  20 - 45  18 – 44 
 
Sigara Kullanımı 

  

Yok 41/52 (% 78,9)   111/162 (% 68,6) 
≤5 adet/gün   6/52 (% 11,6)    19/162 (% 11,7) 
5 adet/gün   5/52 (% 11,5)    32/162 (% 19,7) 
 
Alkol 

  

Yok 51/52 (% 98,1) 159/162 (% 98,2) 
≤ 1 içki/gün  1/52 (% 1,9)     3/162  (% 1,8) 
 
Önceki gebelikler 

  

0  15/52 (% 28,8)  60/162 (% 37,0) 
1  16/52 (% 30,8)  46/162 (% 28,4) 
2  15/52 (% 28,8)  33/162 (% 20,4) 
3   6/52 (% 11,6)  23/162 (% 14,2) 
 
Önceki doğumlar 

  

0  15/52 (% 28,8)  68/162 (% 41,9)  
1  25/52 (% 48,1)  61/162 (% 37,7) 
2   7/52 (% 13,5)  22/162 (% 13,6) 
3   5/52  (% 9,6)  11/162  (% 6,8) 
 
Önceki düşükler 

  

0  45/52 (% 86,6)  139/162 (% 85,8) 
1   5/52 (% 9,6)   20/162 (% 12,3) 
2   2/52 (% 3,8)    3/162 (% 1,9) 
 
Başvuru esnasında gebelik haftası 

  

Ortanca    7    7 
Min.- maks.    4-20    3-32 
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Tablo 2.  Gebelikte Kontrendike İlaç Maruziyetleri  

 
 

IM: intramüsküler, kas içi; MPA: medroksiprogesteron asetat; EE/LNG: etinilestradiol / levonorgestrel; EV/NG: 
estradiol valerat / norgestrel; LNG: levonorgestrel; EB/P: estradiol benzoat / progesteron; EE/DRSP: etinil 
estradiol / drospirenone; EE/DSG: etinilestradiol / desogestrel; EV/NE: estradiol valerat / noretisteron; KK: 
konjenital kriptorşidizim, doğuştan inmemiş testis; NE: noretisteron. 

 
İlaç  
(kullanım şekli) 

 
Gebelik 

 
Canlı 
Doğum 
 

 
Kürtaj 

 
Düşük 

 
Erken 
Doğum 
  

 
Doğuştan 
Kusur 

 
Ek 

Hormonal 
Kontraseptifler 

       

MPA (oral) 11  9 1 1 - - Gebelik 
kaybı  
(8. 
hafta) 

EE/LNG (oral) 5 4 1 - - -  

EV/NG (oral) 5 3 1 1 - - Gebelik 
kaybı  
(24. 
hafta) 

LNG (oral) 1 1 - - - -  

EB/P (IM) 1 1 - - 1 -  

EE/DRSP (oral) 1 - 1 - - -  

EE/DSG (oral) 1 - - 1 - - Gebelik 
kaybı  
(10. 
hafta) 

EV/NE (IM) 2 1 1 - - 1 K.K. 
NE (oral) 1 1 - - - -  

Diğer İlaçlar        

ERGOTAMİN (oral) 
 

10 9 - 1 1 - Gebelik 
kaybı  
(20. 
hafta) 

İZOTRETİNOİN 
(oral) 
 

6 3 3 - - -  

ATORVASTATİN 
(oral) 
 

5 3 1 1 - - Gebelik 
kaybı  
(7. 
hafta) 

MİSOPROSTOL 
(oral) 
 
 

2 2 - - - -  

ASİTRETİN (oral) 1 1 - - - -  
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Tablo 3. Sağlıksız Gebelik Sonuçları 

 
 
 

 
 Yaş 
(yıl) 

 
İlaçlar 
 

 
Doz  
(mg/gün),
 

 
Maruziyet 
Haftası 
(SAT’e  
gore) 

 
Obstetrik 
Öyküsü 

 
Alkol, 
Sigara 
(günlük) 

 
Ek 

 
D1 
(8. hafta) 

 
34 

 
MPA 

 
5, oral 

 
4-5 

 
ÖG: 7 
ÖD: 2 
Düşük: 0 
Kürtaj: 5 

 
- 

 
Endikasyon: 
sekonder amenore 
Ek ilaçlar: (0- 8 
hafta): asetil 
salisilik asid 300 
mg/gün, okserutin 
500 mg/gün (venöz 
yetmezlik) 

 
D2 
(24. hafta) 

 
31 

 
EV/NG 

 
2/0,5,  
oral 

 
2-6 

 
ÖG: 2 
ÖD: 1 
Düşük: 1 
Kürtaj: 0 

 
- 

 
Endikasyon: 
sekonder 
amenore 

 
D3 
(10. hafta) 

 
34 

 
EE/DSG 

 
0,03/0,15,
oral 
 

 
4-7 

 
ÖG: 1 
ÖD: 1 
Düşük: 0 
Kürtaj: 0 

 
- 

 
Endikasyon: 
kontrasepsiyon 

 
D4 
(20. hafta) 

 
45 

 
Ergotamin 
(mekloksamin, 
kafein,  
parasetamolle 
kombine) 

 
0,75; oral 

 
0-5 

 
ÖG: 5 
ÖD: 4 
Düşük: 0 
Kürtaj: 1 

 
- 

 
Endikasyon: 
migren 
Ek ilaçlar  (0- 
20. hafta): 
levotiroksin 50 
mcg/gün 
(hipotiroidi) 
 

 
D5 
(7. hafta) 

 
33 

 
Atorvastatin 

 
80, oral 

 
0-5 

 
ÖG: 0 
ÖD: 0 
Düşük: 0 
Kürtaj: 0 

 
- 

 
Endikasyon: 
hipertansiyon 
Ek ilaçlar (0- 5. 
hafta): epoetin 
beta 100 
mcg/ay, 
asetilsalisilik 
asid 300 
mg/gün, karnitin 
3 g/hafta, 
parikalsitol 15 
mcg/hafta, 
kalsiyum asetat 
750 mg/gün 
(renal 
yetmezlik) 



47 

 

 
ED1 

 
33 

 
EB/P 

 
2,5/ 12,5; 
IM 

 
7-8 
(bir defa) 

 
ÖG: 0 
ÖD: 0 
Düşük: 0 
Kürtaj: 0 

 
40 adet  
sigara 
 

 
Endikasyon: 
sekonder amenore 
Ek ilaçlar (0- 5. 
hafta): 
amoksisilin 
2000 mg/gün, 
naproksen 550 
mg/gün, 
loratadin 10 
mg/gün 
(pnömoni) 
Ek ilaçlar (7- 11. 
hafta): 
alprazolam 0,5 
mg/gün 
(anksiyete) 

 
ED2 

 
38 

 
Ergotamin 
(mekloksamin, 
kafein,  
parasetamolle 
kombine) 

 
0,75; oral 

 
0-4 

 
ÖG: 1 
ÖD: 1 
Düşük: 0 
Kürtaj: 0 

 
10 adet  
sigara 
 

 
Endikasyon: 
migren 

 
DK1 

 
34 

 
EV/NE 

 
5/50,  IM 

 
4-5 
(bir defa) 

 
ÖG: 4 
ÖD: 4 
Düşük: 0 
Kürtaj: 0 

 
- 

 
Endikasyon: 
kontrasepsiyon 
Ek ilaçlar (7- 8. 
hafta): setirizin 
10 mg/gün, 
psödoefedrin 
hidroklorid 40 
mg/gün, 
levofloksasin 
750 mg/gün, 
flurbiprofen 200 
mg/gün (sinüzit) 

 
 
D: düşük, ED: erken doğum, DK: doğuştan kusur, SAT: son adet tarihi, ÖG: önceki gebelikler,ÖD: 
önceki doğumlar, MPA: medroksiprogesteron asetat; EE/LNG: etinilestradiol / levonorgestrel; EV/NG: estradiol 
valerat / norgestrel; LNG: levonorgestrel; EB/P: estradiol benzoat / progesteron; EE/DSG: etinilestradiol / 
desogestrel; EV/NE: estradiol valerat / noretisteron 

 
 
4. Risk Değerlendirmesi 
Kontrol grubundaki gebelere ait sonuçlar ve 
her iki grubun sonuçlarının karşılaştırması (p 
değerleri ve risk oranlarıyla) Tablo 4.’te yer 
almaktadır. Buna göre iki grup arasında 
düşük, erken doğum ve doğuştan kusur 
oranları bakımından istatistiksel olarak bir 
anlamlılık tespit edilmemiştir. Bununla birlikte 

kontrendike ilaç maruziyeti olan gebelerde 
canlı doğum oranları, kontrole göre bir miktar 
düşük bulunmuş olup (%73,0 vs %85,8) bu 
farklılık, kürtaj oranlarının bu grupta daha 
fazla olmasından kaynaklanmıştır (%17,3 vs 
%7,3; RO 2,54 %95 GA: 1,11 – 5,80; P= 
0,027). 
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Tablo 4. Gebelik Sonuçları 
 
 
 

 
Grup X 
n (%) 

 
Kontrol 
n (%) 

 
Grup X vs 
Kontrol 
RO (95% GAa) 

 
Grup X vs 
Kontrol 
P değeri 

 
Gebelik 

 
52 

 
162 

 
 

 

 
Canlı Doğum 

 
38 (73,0) 

 
139 (85,8) 

  

 
Düşük b 

 
5/52 (9,6) 

 
12/162 (7,4) 

 
1,29 (0,47- 3,51) 

 
0,39 

 
Kürtaj  

 
9/52 (17,3) 

 
11/162 (7,3) 

 
2,54 (1,11- 5,80) 

 
0,027 

 
Erken Doğum 
(<37 hafta) 

 
2/38 (5,2) 

 
7/139 (5,0) 

 
1,03 (0,22- 4,79) 

 
0,61 

 
Doğuştan Kusur 

 
1/38 (2,6) 

 
 4/139 (2,8) 

 
0,91 (0,10- 7,94) 

 
0,70 

 
a  güven aralığı; b  kürtaj sayısı çıkarılmıştır. 
  
 
 
 
TARTIŞMA VE SONUÇ 

Bu çalışmanın ilk aşamasında, bulgularda 
adı geçen diğer ilaçların yanı sıra 
tiyokolşikosid (gebelik kategorisi son olarak 
“X” ilan edilen bir kas gevşetici) kullanımı 
olan gebelerin sonuçları da incelenmiştir; 
ancak bu ilacın gebeler tarafından 
kullanıldığı dönemde tanımlanan gebelik 
kategorileri “bilinmiyor, B veya C” 
olduğundan ve çalışmada kategori sistemine 
bağlı olarak kontrendike ilaç 
değerlendirilmesi yapılması nedeniyle, 
gebeliğinde tiyokolşikosid kullanımı olan 
gebeler bu çalışmadan çıkarılmıştır. Bu 
gebelere ait gebelik sonuçları ayrıca, ilaca 
dair 2013 yılından sonra  yayınlanan 
güvenlik uyarı raporlarıyla birlikte 
değerlendirilerek Reproductive 
Toxicology’de (2016; 60:129-132) 
yayınlanmıştır. 
Toplam 214 gebeye ulaşılan bu çalışmada, 
kontrendike (Kategori X) ilaç kullanımı olan 
52 gebeliğe ait maternal karakteristikler, ilaç 
maruziyet şekilleri ve gebelik sonuçları 
irdelenmiş; elde edilen veriler risk 

değerlendirmesi amacıyla kontrol grubunda 
162 gebeliğe ait veriler ile karşılaştırılmıştır. 
Kontrendike ilaç maruziyeti olan gebelerin 
yarısından fazlasının (28/52) ya gebelikten 
korunma ya da adet düzensizlikleri nedeniyle 
hormonal kontraseptif kullandığı 
görülmektedir. Adet düzensizlikleri, gebelik 
belirtilerini ya da erken dönem düşüğü 
maskeleyebilir. Gecikmiş adet periyodu, 
gebeliğin erken belirtilerinden olabilir. Bazı 
kadınların konsepsiyondan sonra 1-2 hafta 
içerisinde kısa süreli ve az miktarda adet 
kanamasına benzer kanamaları 
olabilmektedir. Gebelik, sekonder 
amenorenin en sık karşılaşılan nedeni 
olduğundan adet periyodunda aksama olan 
kadınlarda gebelik testi genellikle 
önerilmektedir (Pletcher & Slap, 1999). 
Çalışmamızda da hormonal kontraseptif alan 
28 gebenin 6’sı “sekonder amenore” 
tanısıyla tedaviye başlamış olup bu gebelere 
tedavi öncesinde herhangi bir gebelik testi 
(idrar ya da kan testi) yapılmamıştır. 
Çalışmamızın sonuçlarına göre ergotamin, 
kontrendike ilaç maruziyeti olan gebeler 
arasında en sık kullanılan ikinci ilaçtır 
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(10/52). Ergotamin tartarat (0,75 mg/gün, 
oral) kafein, mekloksamin, parasetamol 
kombinasyonu migren tedavisinde yaygın 
olarak kullanılmaktadır. Çalışmamızda 
ergotamin kullanımı olan gebeler, ilaç 
tedavisine gebelik öncesinde başlamış, 
gebelik tanısı konulana dek ilaç kullanımına 
devam etmiş olup ergotamin maruziyetlerinin 
sadece ilk trimesterde gerçekleştiği tespit 
edilmiştir. Pek çok gebelikte migren, gebelik 
öncesinden kalma bir sorun olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Hormonal değişimler ve gebede 
artmış kan hacmi ilk trimesterde baş 
ağrılarını tetikleyebilirse de bu tip baş 
ağrılarının ikinci ve üçüncü trimesterde 
azalması ya da kaybolması beklenmektedir 
(Melhado ve ark., 2007). Gebelikte migren 
tedavisinde öncelikli olarak ilaç dışı tedaviler 
düşünülmelidir (Contag & Bushnell, 2010).  
Maternal karakteristikler gruplar arasında 
karşılaştırıldığında kontrendike ilaç kullanımı 
olan gebelerde daha önce gebe kalmış olma 
oranlarının kontrole göre hafif yüksek olduğu 
görülmektedir (% 71,2 vs %63,0). Bu 
gruptaki gebelerin önemli bir kısmının 
hormonal kontraseptif kullandığı da göz 
önüne alındığında bu gruptaki gebeliklerin 
çoğunun plansız ve istenmeyen gebelikler 
olduğu anlaşılmaktadır. Dünya genelinde 
gebeliklerin yaklaşık %40’ı plansız 
oluşmaktadır (Sedgh ve ark., 2014). Plansız 
ya da zamansız gebelikler, erken gebelik 
döneminde kazara oluşan ilaç 
maruziyetlerinin en önemli nedenidir.  
Kontrol grubundaki gebelerle 
karşılaştırıldığında, kontrendike ilaç 
kullanımı olan gebelerde daha az sigara 
içimi tespit edilmiştir. Bu gruptaki gebelerin 
çoğunluğunun hormonal kontraseptif 
kullandıkları düşünülürse bu sonuç hiç de 
şaşırtıcı değildir. Özellikle 35 yaş ve üzeri 
kadınlarda, hormonal kontraseptiflerle birlikte 
sigara kullanımının kardiyovasküler hastalık 
riskini arttırdığı ve koroner arter hastalığını 
ağırlaştırdığı gösteren kanıtlar mevcuttur 
(Lowe, 2006).  
Gebelikte kontrendike ilaçların kullanımından 
ya da reçetelenmesinden gebe veya gebe 
kalması muhtemel kadınların tedavilerinde 
kaçınmak gerekir. Yine de bu türden ilaçlara 
maruziyetler, gebelik testlerinde pozitif 
sonuçların ortaya çıkabileceği yeterlilikte 
hormonal değişiklikler (beta- hcg yükselmesi 
gibi) oluşmadan önce söz konusu 
olabilmektedir. Pek çok gebeliğin tanısı 
atlanmış ya da gecikmiş bir menstrüel 
periyodun ardından konulabilse de bazı 

kadınlarda adet düzensizlikleri ve 
konsepsiyon sonrası gebeliğin erken 
haftalarında görülebilen hafif kanamalar 
nedeniyle gebelik tanısı gecikmektedir 
(Harville ve ark., 2003).Bu nedenle gebeliğin 
erken teşhisi olası ilaç maruziyetlerinin 
önüne geçebilmek için önemlidir. Bu 
çalışmanın sonuçları, gebe kadınların 
%25’inde kontrendike bir ilaçla tedaviye 
başlamadan önce gebeliklerin oluştuğunu, 
bir başka deyişle gebelerin gebe olduklarını 
bilmeden bu ilaçları kullandıklarını 
göstermektedir. Bu nedenle gebelikte ilaç 
maruziyetlerinin önemli bir kısmı ilk 
trimesterde oluşmuş olup bu dönem organ 
gelişimi için oldukça kritiktir (Harville ve ark., 
2003; Andrade ve ark., 2004; Mitchell ve 
ark., 2008). 
İlaç maruziyetlerinin gerçekleştiği dönemler 
göz önüne alındığında, yalnızca 6 gebelikte 
kontrendike ilaç kullanımının ikinci trimestere 
kadar uzadığı tespit edilmiştir. Bütün 
gebelerde bu türden bir ilaca maruz kalım 
tespit edildikten hemen sonra ilaç kullanımı 
kesilmiş olup ikinci trimestere kadar uzayan 
ilaç kullanımlarınının nedeninin gebeliğin geç 
tanısı olduğu görülmüştür. İkinci trimestere 
kadar atorvastatin, izotretinoin, misoprostol, 
asitretin, medroksiprogesteron asetat ve 
estradiol/ levonorgestrel kullanımı olan bu 
gebeler canlı ve sağlıklı bebekler dünyaya 
getirmişlerdir. Tablo 3’te de gösterildiği gibi, 
sağlıksız gebelik sonuçlarının tümünde 
kontrendike ilaç maruziyetleri ilk trimesterde 
gerçekleşmiştir. Bazı istisnai durumlar 
olmakla birlikte (örneğin; tetrasiklinler ve 
fetal kemik gelişimi) gebeliğin geç 
dönemlerinde meydana gelen ilaç 
maruziyetlerinin fetus üzerinde organ 
oluşumundan ziyade fonksiyonel gelişimi 
etkileyeceği düşünülmektedir (Uhl & Honig, 
2001). 
Organ anormallikleri açısından doğan 
bebekler incelendiğinde, kontrendike ilaç 
kullanan ve kullanmayan gebeler arasında 
doğuştan kusur oranlarında bir farklılık 
saptanmamıştır ( grup X %2,6 vs kontrol 
%2,8; RO: 0,91 %95 GA: 0,10-7,94; 
P=0,70). Genel olarak her gebelikte 
ortalama %3 oranında doğuştan kusur riski 
olduğu kabul edilmektedir. Bu çalışmada 
kontrendike ilaç maruziyeti olan gebelerden 
sadece bir tanesinin bebeğinde doğuştan 
inmemiş testis gözlenmiştir. Bu bebeğin 
annesi, 34 yaşında gebe kalmış olup 
gebeliğinin 5. haftasında kas içi estradiol 
valerat / noretisteron uygulaması olmuştur. 
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Daha önce komplikasyonsuz ve sağlıklı 
sonuçlanan dört gebeliği olduğu kaydedilmiş 
olup herhangi bir düşük, kürtaj, sigara ya da 
alkol kullanımı öyküsü bulunmamaktadır. 
Gebeliğinin 7. haftasında sinüzit nedeniyle,  
bir hafta süreyle setirizin, psödoefedrin, 
levofloksasin ve flurbiprofen kullanımı da 
olmuştur. Bunun dışında bu gebede ek bir 
hastalık ya da ilaç kullanımı tespit 
edilmemiştir. 
Konjenital kriptorşidizm, ya da inmemiş 
testis, genellikle erken doğan prematür 
bebeklerde sık karşılaşılan bir sorundur. Bu 
çalışmada gözlemlenen bebek 39 haftalık 
doğmuş olup, vaktinde doğan bebeklerde 
inmemiş testis görülme oranı %2- 5 
arasındadır (Virtanen ve ark., 2007). 
Progesteron ya da östrojen içeren oral 
kontraseptifler, fetal testiküler inişi 
etkileyebilmektedirler. İnmemiş testis 
nedenlerine yönelik yapılmış bir çalışmada 
bu kusura sahip olan çocukların annelerinin 
gebeliklerinde oral kontraseptif kullanmış 
olmaları, inmemiş testis için bir risk faktörü 
(odds oranı 3,6; %95 GA: 1,0- 12,5) olarak 
tanımlanmıştır (Brouwers ve ark., 2012). 
Noretisteron gibi androjenik progestinler, 
fetusta yaklaşık %1 oranında maskülinizan 
etki gösterebilirler ve genital anomalilere yol 
açabilirler. Dişi fetuslarda klitoral hipertrofi ve 
erkek fetuslarda hipospadias oluşumunun da 
gebeliğin erken dönemlerinde progestin ya 
da oral kontraseptiflere maruz kalımla ilişkili 
olabileceği düşünülmektedir (Schardein, 
1980; Kallen ve ark., 1991; Carmichael ve 
ark., 2005). Bazı araştırmacılar gebelikte 
cinsiyet hormonlarının kullanımının, kalp 
defektleri (Heinonen ve ark., 1977), 
ekstremite deformiteleri (Kricker ve ark., 
1986), üriner sistem anormallikleri (Li ve 
ark., 1995) ve mesane ekstrofisi (Tümmler 
ve ark., 2014) gibi nongenital anomalilerde 
artışa neden olduğunu bildirmişlerdir. Buna 
karşılık ilk trimesterde kazara hormonal 
kontraseptiflere maruz kalmanın nongenital 
anomalilerle bir ilişkisi bulunmadığını bildiren 
çalışmalar da vardır (Ahn ve ark., 2008; 
Waller ve ark., 2010).  
Bu çalışmada kontrendike ilaç kullanımı olan 
gebelerde doğuştan kusur riskinde bir artış 
tespit edilmezken kürtaj oranlarında 
yükseklik saptanmıştır (%17,3 vs %7,3; RO: 
2,54 %95 GA 1,11- 5,80). Gebeliğini kürtajla 
sonlandırmayı tercih eden gebelerde en çok 
maruz kalınan iki ilaç hormonal 
kontraseptifler ve izotretinoindir. Bütün 
gebelik sonlandırmaları, gebelerin kişisel 

kararı olup gebede sağlıksız doğum riskine 
karşı oluşan endişenin bir sonucudur. 
Kontrendike ilaç kullanımı olan gebeler 
arasında sık kullanıldığı tespit edilen bir 
başka ilaç ergotamin olmasına rağmen, bu 
ilacı kullanan gebelerin bebekleri büyük 
oranda sağlıklı dünyaya gelmiş olup 
doğuştan kusura rastlanmamıştır (8/10). 
Ergotamin kullanımı olan gebelerde yapılmış 
bir çalışma, gebelikte bu ilacın kullanımının 
doğuştan kusur riskinde bir artış 
göstermediğini bildirmiştir (Acs ve ark., 
2006). Bazı araştırmacılar maternal 
ergotamin kullanımının düşük doğum ağırlığı 
ve erken doğumla ilişkili olabileceğini öne 
sürmektedirler (Banhidy ve ark., 2007). Bu 
çalışmada, ergotamin kullanımı tespit edilen 
gebelerden bir tanesinin gebeliği ikinci 
trimesterde düşükle sonlanırken, bir tanesi 
de 35. haftada erken doğum yapmıştır. Bu 
gebelerde ergotamin maruziyeti erken 
gebelik dönemlerinde ve düşük dozlarda 
gerçekleşmiştir. Kontrendike ilaç kullanımı 
olan gebe grubunda kürtaj oranı yüksek ve 
ergotamin sık kullanılan ilaçlardan biri 
olmasına rağmen, ergotamin kullanımı olan 
gebelerde kürtajla gebelik sonlandırmasına 
rastlanmamıştır. Bu ilacı reçetesiz ve 
eczaneden rahatlıkla temin eden ve ilacın 
“sadece bir ağrı kesici” olduğunu düşünen 
gebelerde, ilacın olası advers etkilerine karşı 
bir endişe gelişmemiş olması aslında çok 
şaşırtıcı değildir. 
Sonuç olarak bu çalışma, gebelikte 
kontrendike ilaç kullanımı olan gebelerde 
kürtaj oranlarının daha yüksek olduğunu 
göstermektedir. Kontraseptif kullanımına 
bağlı hatalar ve plansız gebelikler, bu türden 
ilaçlara kazara maruz kalımın ve gebelik 
sonlandırmalarının en önemli nedenidir. 
İlacın teratojenik etki olasılığına dair kaygılar 
da gebelik sonlandırmasına neden 
olabilmektedir. Bu nedenle ilaç maruziyeti 
olan gebelerde bireysel risk 
değerlendirmeleri özenle yapılmalı, risk 
iletişiminde “gebelikte kontrendike”, “yüksek 
risk” ya da “kategori X” gibi gebenin 
kaygısını arttırabilecek olumsuz 
tanımlamaların mümkün olduğunca 
kullanımından kaçınılmalıdır. 
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