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1.ÖZET 
 

Bu çalışmada, izole sıçan miyometriyumunda metabolik 

inhibisyona (kimyasal hipoksi ile sağlanan) bağlı kontraktilite 

değişikliklerinde hücre içi kalsiyum homeostazisinin rolünün incelenmesi 

amaçlanmıştır.  

Servikal dislokasyondan sonra, virjin sprague dawley cinsi dişi 

sıçanlardan miyometriyum kesitleri alınarak içerisinde 37°C’de (pH 7.4) 

krebs solüsyonu bulunan ve % 95 O2 - % 5 CO2 ile sürekli gazlandırılan 

izole organ banyosuna asıldı. İstirahat gerimi uygulandıktan sonra kaslar 

20 mM KCl ile standardize edildi. Düzenli kasılmaların görülmesinin 

ardından farklı gruplar halinde potasyum siyanür (KCN), dinitrofenol 

(DNF), dantrolen sodyum (Dantrolen-Na) ve etilen glikol tetra asetik asit 

(EGTA) organ banyosuna uygulanarak izometrik kontraksiyonların 

frekans ve amplitütlerine olan etkileri 10 dakikalık periyotlar halinde 

değerlendirildi. Sonuçların istatistiksel değerlendirilmesinde sırasıyla ikili 

karşılaştırmalarda student-t testi, üçlü karşılaştırmalarda ise Kruskall-

Wallis varyans analiz testi kullanıldı. 

KCN (0.3 mM) ile DNF (0.8 mM)’nin kontrol kaydının ardından 

ortama ilave edilmesi ile kontraksiyonlarda hemen başlayan belirgin bir 

inhibisyon meydana geldi (n=8). 10 µM dantrolen sodyum hem KCN (0.3 

mM, n=8) hem de DNF (0.8 mM, n=6)’nin inhibitör etkisini zayıflattı. 



EGTA’nın 1 mM’lık konsantrasyonu ise hem KCN (0.3 mM, n=7) hem de 

DNF (0.8 mM, n=6) inhibitör etkisini çok düşük düzeyde azalttı. 

Dantrolen-Na ile EGTA’nın etkileri istatistiksel olarak karşılaştırıldığında 

dantrolen-Na’nın oluşan inhibitör etkiyi EGTA’ya göre çok daha belirgin 

bir şekilde zayıflattığı görüldü. 

Bu çalışmanın bulgularında, izole sıçan miyometriyumunda 

metabolik inhibisyona bağlı gelişen kontraktil inhibisyonda, hücre içi Ca++ 

salınımındaki değişiklerin rolü olduğu ve hücre içi depolardan Ca++ 

salınımının engellenmesi ile hücre içi serbest Ca++’nın bağlanması gibi 

uygulamaların Ca++ homeostazisini değiştirerek kasılmalardaki inhibitör 

etkinin, kısmen de olsa geri döndürülebildiği gösterilmiştir. 

 

Anahtar kelimeler: Miyometriyum, metabolic stres, KCN, DNF, 

dantrolen-Na, EGTA. 

 

 

 

 

 

 

 



 

2. ABSTRACT 

 The aim of this study was to investigate the role of changes in 

intracelular calcium homeostasis metabolic stress ( induced by chemical 

hypoxia) on contractility of myometrium. Myometrial strips were isolated 

from virgin Spraque Dawley rats after dislocation and suspended in on 

isolated tissue bath containing Krebs solution continuously bubbled with 

%95 O2 and %5 CO2 maintained at 37 C°’ de (pH 7.4). After manifestation 

of spontaneous contractions were equilibrated under resting tension 

dantrolene-Na, ethylene glycol tetra acetic acide (EGTA), dinitrophenole 

(DNP) and potassium cyanide (KCN) were applied to the tissue bath. The 

amplitude and frequency of contractions were evaluated by 10-min 

intervals. Student-t test was used for statically analysis of data. Adding 

either DNP (0.8 mM, n=8) or KCN (0.3 mM, n=8) to tissue bath caused a 

rapid inhibition in KCl induced myometrium contractions. Application of 

dantrolene-Na (10 µM) and EGTA (1 mM) caused a decrease in inhibitory 

effects of metabolic stress induced by KCN (0.3 mM, n=8) DNP (0.8 mM, 

n=6). However, statistical analysis clearly showed that dantrolene-Na has 

a markedly greater effect compared to EGTA on inhibitory effect of 

metabolic stress. 



 In conclusion, a result from this study indicates that Ca++ ion play a 

role, at least partially, on DNP and KCN induced inhibition of myometrial 

contractions of rat. However, this inhibition can be reversed by inhibition 

of Ca++-release from intracellular stores and chelation of intracellular 

calcium. 

Key words: myometrium, DNP, EGTA, KCN, Dantrolene-Na, metabolic 

stress. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3.GİRİŞ 

İzole uterus dokusu 1900’lu yılların başından itibaren çeşitli 

kimyasal ajanların fizyolojik ve farmakolojik etkilerinin araştırılması ve 

klinik açıdan terapötik amaçla kullanılmalarına olanak sağlamak için 

çalışıla gelen bir dokudur. Bugün hala izole uterus dokusunun kendi 

fizyolojisinin anlaşılması ve ortaya konması noktasında birçok çalışma 

yürütülmektedir. 

Düz kaslar vücutta iç organlara ait tek birimli ve çok birimli olmak 

üzere iki farklı yapıda bulunur. İç organlara ait düz kaslar kan damarları, 

mide, barsaklar, mesane, solunum yolları ve uterus gibi içi boş organlarda 

yer alırken çok birimli düz kaslar arasında bağlantı noktaları çok az 

gelişmiştir ve bu yapı gözün iris tabakası gibi bazı organlarda yer alır. İçi 

boş organların duvarlarında yer alan düz kas yapıları, organın anatomik 

yapısının temelini oluştururken, fizyolojik olarak fonksiyonel işlevlerini 

gerçekleştirir. Düz kas grubuna dahil olan uterus, sinirsel veya hormonal 

bir uyarı olmaksızın ritmik bir periyotta spontan olarak kasılabilir (88,22). 

Düz kaslar iskelet ve kalp kasından farklı karakteristik özelliklere sahiptir. 

Kalp ve iskelet kasında mevcut olan çizgili bantlar düz kaslarda mevcut 

değildir ve düz kaslar otonom sinir sistemi tarafından kontrol edilirler. 

Düz kasların diğer bir özelliği de iskelet kaslarındaki gibi tek bir yöne 

doğru değil, dokunun presentasyonuna bakılmaksızın değişik yönlere 



doğru kasılabilir olmasıdır. Bu özellik miyometriyumda doğum esnasında 

fetusun dışarı atılması için itici güç oluşturmaktadır (16).  

Uterus histolojik olarak üç katmandan oluşur: Tunika seroza 

(perimetriyum), tunika muskularis (miyometriyum) ve tunika mukosa 

(endometriyum) dur. Miyometriyumun alt ve iç tabakasını oluşturan 

endometriyum çeşitli hormon, sitokin ve peptidlerce zengin salgılarıyla 

miyometriyumun kasılma işlevini düzenler (88).  

3. 1. Miyometriyal kasılmalarda elektriksel aktivite 

Miyometriyal membran potansiyelindeki değişiklikler, uterus 

aktivitesinin kontrolünde önemli role sahiptir. Miyojenik mekanizmaların 

temelini, miyometriyumdaki pacemarker hücrelerinin spontan 

depolarizasyonu oluşturur. Kardiyak kastan farklı olarak 

miyometriyumdaki pacemarker hücreleri anatomik olarak stabil olmayıp 

yerleri tam olarak belirlenememiştir. Coleman ve ark. Uterustaki 

pacemarker aktivitenin altında yatan iyonik olaylar ve mekanizmaların 

tam olarak anlaşılması noktasında yoğun çalışmalar gerçekleştirmişlerdir 

(57,43). Membranda meydana gelen sodyum (Na+) ve potasyum (K+)’a 

karşı geçirgenlik aksiyon potansiyelinden önce gerçekleşen membran 

potansiyelindeki yavaş depolarizasyon sonucu meydana gelir.  

Elektriksel aktivite ve pacemarker aktivitesindeki değişiklik 

uterusun gebelik durumu ya da farklı canlılardaki uterus türlerinde 



değişiklik gösterir. Fare longitudinal kaslarında gebeliğin ilk yarısında -55 

mV den -46 mV’a değişen dereceli bir depolarizasyon vardır. Sirküler kas 

yapılarında ise, bu değerler doğuma kadar küçük değişikliklerle devam 

ederek hemen hemen -45 mV seviyelerindeki bir değer ile depolarizasyon 

gösterirler (55). İnsan miyometriyumunda dinlenme membran potansiyeli 

-45 ile -50 mV arasında değişir (34) 

3. 2. Uyarılabilme 

Miyometriyumda uyarılabilirlik, aksiyon potansiyeli ve membran 

potansiyeli ile ilgilidir. Uterus düz kasları herhangi bir sinirsel uyarı 

olmaksızın sadece gerilme ile kasılabilir. Uterus düz kas hücrelerindeki 

membran potansiyeli stabil değildir. Pacemarker olarak adlandırılan bazı 

hücrelerde spontan bir membran depolarizasyonu meydana gelir. Sıçan 

miyometriyumunda Ca++ kanallarında gebelik boyunca bir artışın olduğu 

ve uyarılabilirliğe karşı duyarlılıkta da yükselme söz konusudur (86,55). 

 Aksiyon potansiyelini hücre içerisine giren Ca++ tetikler ve 

depolarizasyon meydana gelir, ardından Ca++ kanallarının inaktivasyonu 

ve K+’un hücre dışına çıkması membranda repolarizasyonu sağlar (40). 

Sonuçta, uyarılabilmenin ve kasılmanın başlıca tetikleyicisi Ca++ kanalları 

yoluyla hücre içerisine Ca++’nın artışıdır. Miyometriyumda K+ iyon kanal 

aktivitesinde de değişiklik söz konusu olup uyarılabilmeyle birlikte voltaj 

bağımlı K+ kanallarında artışın olduğu görülür (12). Aksiyon potansiyeli 



sayısındaki artış ile gebe insan miyometriyumunun son trimestrisi 

esnasında negatif membran potansiyelinde (-70 mV ile -55 mV) bir azalma 

ile birlikte spontan kasılmanın sıklığında kademeli olarak bir artış 

meydana gelir. 

Membran yüzeyinde bulunan kanallardan geçen akımların 

membranı depolarize ettiği bilinmektedir. Pacemarker hücrelerinin 

fonksiyonel rolünün tam olarak anlaşılması, uterusun yanında portal ven 

ve üretra gibi diğer düz kas yapılarındaki uyarılabilirliğin de 

anlaşılmasına katkıda bulunabilir (67).  

3. 3. Miyometrial kasılmada iyon kanallarının rolü 

Uterustaki kasılmaların gebelik ve doğum esnasında kontrol 

edilmesi ve düzenlenmesi önemlidir. İyon kanal aktivitesinin membran 

yüzeyinde potansiyel değişiklikler meydana getirdiği bilinmektedir (58). 

Gebe uterus gebelik boyunca şekil, pozisyon ve hacim olarak değişikliğe 

uğrar. Bu esnada miyometriyumdaki iyon konsantrasyonunda 

değişiklikler meydana gelir. Yapılan çalışmalarda kobay, sıçan ve kedi 

izole miyometriyal hücrelerinde hücre içi ve hücre dışı iyon 

konsantrasyonları ölçülmeye çalışmıştır. Yapılan ölçümler sonrasında 

muhtemel hücre içi ve hücre dışı ortalama iyon konsantrasyonları tabloda 

ifade edilmiştir. 

 



 

 

Tablo 1. Kobay, rat ve kedi izole miyometriyum hücrelerinde hücre içi ve 

hücre dışı muhtemel iyon konsantrasyonu (4). 

Aksiyon potansiyeli esnasındaki Ca++ girişi, voltaj kapılı kanallar 

vasıtasıyla gerçekleşir. Voltaj kapılı Ca++ kanalları spontan pacemarker 

aktiviteyle yada hormonal ve nöronal uyarı ile açılır. Dolayısıyla voltaj 

kapılı Ca++ kanalları, uterus kasılması için gerekli olan güç üretiminde 

kritik rol oynar. Kontraktil aktivite yüksek derecede hücre dışı Ca++ 

konsantrasyonuna bağlıdır. Aksiyon potansiyelindeki ateşlemenin 

ardından L-tipi voltaj duyarlı Ca++ kanallarının açılmasıyla depolarizasyon 

meydana gelir. Ca++ kanal blokörleri selektif olarak miyometriyum 

kasılmalarını inhibe eder (43). Son yıllarda içe doğru Ca++ akımları insan 

miyometriyumunda gösterilmiştir (84). 

Hücre dışı 
 Hücre dışı Hücre içi 

Hücre içi 

Na+ 137 mmol/L 40 mmol/L 3.4 

Ca+2 1.5 mmol/L 0.13 µmol/L 104 

K+ 6 mmol/L 169 mmol/L 0.03 

Cl – 134 mmol/L 65 mmol/L 2.1 



Ca++ kanal inaktivasyonu hem Ca++ konsantrasyonuna hem de 

membran potansiyeline bağlıdır. Yapılan çalışmalar kanal 

inaktivasyonlarının L-tipi Ca++ kanalları aracılığıyla daha belirgin olarak 

gerçekleştiğini göstermiştir (31). Gebe uterus; voltaj kapılı, Ca++ duyarlı ve 

ATP’ye duyarlı kanallarında dahil olduğu çeşitli K+ kanallarına sahiptir 

(42). Uterusta bu iyon konsantrasyonu ve dağılımı gebe ve gebe olmayan 

dönemlere göre farklılık gösterir. Uterus kontraktilitesinin kontrolü için K+ 

kanallarının aktivitesi büyük önem taşır. Miyometriyal kasılmanın bütünü 

değerlendirildiğinde gevşeme periyodunun artmış K+ iletkenliği ve K+ 

kanal aktivitesiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Song ve ark. hormonal 

şartlara bağımlı miyometriyal hücrelerde üç farklı K+ kanal alt tipi 

belirlemişlerdir (42).  

Düz kaslarda kalsiyum bağımlı Cl- kanallarının (ICl-Ca) protein 

yapıda 4 izoformu tespit edilmiştir. ICl-Ca kanallarının düz kas hücrelerinde 

spontan kontraktil aktivitedeki elektiriksel olayların ve pacemarker 

aktivitenin düzenlenmesinde önemli rolleri olduğu düşünülmektedir (67). 

ICl-Ca kanallarının uterus kasılmalarındaki rolü çok az bilinmekle beraber 

bu kanallar ile ilgili insan miyometriyum hücrelerinde henüz bir çalışma 

gerçekleştirilmemiştir (38). Na+ kanallarının da uterus kontraksiyonlarına 

katkıda bulunduğuna dair deliller vardır (62). 

 



3. 4. Gap kavşakları 

 Uterustaki pacemarker hücrelerinin bulunduğu bölgeleri tetikleyen 

aksiyon potansiyelleri, tüm dokuların kasılmasına aracılık etmek için 

uterusa boylu boyunca yayılabilmelidir. Uterustaki gap kavşaklarının bu 

oluşuma imkan veren miyometriyal hücreler arasında düşük rezistanslı 

yolaklar olduğu düşünülür. Gap kavşakları membran proteinlerinden 

oluşmuştur ve gebeliğin son dönemlerinde sayılarında artış olduğu tespit 

edilmiştir (11). Miyometriyumdaki hücreler arası iletişimin hızlı artışın 

nedeni tam olarak ortaya konamamakla birlikte hidrojenin (H+) ve Ca++’nın 

gap kavşaklarının iletkenliğini değiştirebildikleri düşünülmektedir (68). 

3. 5. Düz kas kasılmasının düzenlenmesi 

 Düz kaslarda kontraktil aktivite iki ana başlıkta incelenebilir; İlk 

olarak fazik kontraksiyonlar ki orada kasılma ve gevşeme siklusu 

meydana gelir. İkincisi ise tonik kasılmalardır onlarda da var olan 

kontraktil gücün düzeyi korunur. Fazik kasılmalar hücre membranındaki 

elektriksel uyarılabilirliğe bağlıdır. Uyarı aksiyon potansiyelinin üretimine 

neden olur. Oluşan potansiyel gap kavşaklar yoluyla diğer hücrelere 

yayılır. Depolarize olan hücreler agonistlerin varlığında IP3’ün indüklediği 

SR’den Ca++ salınımına neden olur ve L-tipi kalsiyum kanalları yoluyla 

Ca++ girişi ile sonlanır (73,16,) 



Tonik düz kaslarda spontan aksiyon potansiyeli üretimi ve 

nörohormonal agonistlerle Ca++’nın girişi sonrasında güçte bir artış 

gözlenmez. Elektriksel aktivite, [Ca++]i ve güç arasındaki ilişki düz 

kaslarda tam olarak ortaya konamamıştır ancak bu üç parametrenin 

ölçümleri son yıllarda yapılabilmektedir (8). [Ca++]i’nin yükselmesi, 

kalmodulin ile miyozin hafif zincir kinaz’ında aktive olmasına neden olur. 

Miyometriyumda yer alan miyozin hafif zincir kinazın diğer düz 

kaslardaki miyozin hafif zincir kinazın ile benzer olduğu gösterilmiştir (3). 

İn vitro miyozin hafif zincir kinaz; sAMP, sGMP bağımlı kinazlar, 

kalsiyum kalmodulin bağlımlı protein kinaz ΙΙ ve protein kinaz C’ninde 

dahil olduğu birkaç protein kinazla fosforsuzlaştırılır (72). Hem sAMP 

bağımlı protein kinaz hemde Ca++–kalmodulin bağımlı protein kinaz ΙΙ’ 

nin fosforilasyonu in vitro miyozin hafif zincir kinazın yarı aktivasyonu 

için gereken Ca++-Kalmodulin kompleksinde bir artışa yol açar (82,60). 

Miyozin hafif zincir kinazın artışı miyozin hafif zincirlerini (MHZ) 

fosforiller ve daha sonra aktin, çapraz köprü oluşumunu sağlamak için 

miyozin ATPaz’ı aktive eder. Miyozin hafif zincir’in fosforilasyonu 

kasılmanın başlamasının en önemli belirleyicilerdendir. Kasılma periyodu 

esnasında MHZ’nin fosforilasyon düzeyi sıklıkla azalır ve güç, yavaş bir 

şekilde aktin ve miyozin’ in oluşturduğu çapraz köprü ile korunur. 

Spontan kasılmalarda myozinin siklik fosforilasyonu ve defosforilasyonun 



olduğu gösterilmiştir (36). Csabina ve ark. yaptıkları bir çalışmada 

karbakol veya oksitosin ile ortaya çıkan kontraktil aktivitenin başlangıç 

fazının hafif zincir fosforilasyonuyla ilişkili olduğu göstermişlerdir (15).  

Kasılmanın sonunda [Ca++]i seviyesindeki değişiklik; Na+-Ca++ 

değiştiricisinin iştiraki ile olur. Hücre içi kalsiyum Ca-ATPaz yoluyla, SR 

ve mitokondri gibi hücre içi organellerin rolleri ile primer olarak azalır. 

[Ca++]i‘ nin azalması MHZF’nin etkinliğini arttırır Böylece MHZF 20 kilo 

daltonluk (kDa) miyozin hafif zincirlerinin (MHZ) defosforilasyonunu 

gerçekleştirir. Defosforile olan miyozin başları Ca++ iyon konsantrasyonu 

azalmış olmasına rağmen bir süre daha aktine bağlı kalabilirler. Böylece az 

enerji harcanmasına karşılık kasılmanın daha uzun süre muhafazası 

mümkün olabilir (24,74). 

3. 6. Hücre içi Ca++ depoları ve Ca++ salınımı  

Hücre içi Ca++ depolarındaki bazal Ca++ seviyesi, miyometriyal 

kasılabilirliğin oluşabilmesi yönünden büyük önem arz eder. İstirahat 

durumunda stoplazmadaki serbest kalsiyum derişimi yaklaşık 100 nmol/L 

düzeyinde tutulur. Stoplazma dışındaki kalsiyum seviyesi içeriden 

yaklaşık 12000 kat daha fazladır (24). Dolayısıyla içe yönelik elektriksel ve 

derişimsel bir farklanma bulunur. Eğer uterus Ca++ olmadığı bir çözeltiye 

konulursa spontan aktivite zamanla kaybolur. Bu esnada uterus 

agonistlerin çözeltiye eklenmesi Ca++ ve kasılma gücünde küçük ve geçici 



bir artış meydana getirir (47). Bu geçici artış hücre içi Ca++ deposu olan 

sarkoplazmik retikulumdan Ca++ salınımının gerçekleştiğinin de bir 

göstergesidir. SR’den Ca++ salınımı uterus düz kasının uyarılmasında en 

önemli mekanizmalardan biridir (70). 

 Ca++, inositol tri fosfat (IP3) tarafından veya kendi kendine salınabilir 

(kalsiyum tetiklemeli kalsiyum salıverilmesi). Agonist G-protein kenetli 

reseptöre bağlandığında ve fosfatidil inositol’un hidrolizini uyardığında 

IP3 düzeyi artar. İnternal Ca++ deposu olan SR’nin kapasitesi ve rolünün 

yetişkin miyometriyumunda daha büyük olduğu düşünülmektedir. 

Ayrıca SR’ deki Ca++ seviyesinin ölçümü son yıllarda gerçekleştirilmiştir. 

(53). 

 Hücre dışı Ca++ girişinin yokluğunda agonistlerin uygulanması 

sitozolik Ca++’yı arttırırken luminal Ca++’yı azaltır. Miyometriyum 

dokusunda IP3 standardize edilen Ca++ salınımı üzerinde kalsiyum 

tetiklemeli kalsiyum salınımı (KTKS)’nin etkisinin olmadığı ortaya 

konulmuştur  (51).  

Miyometriyumun IP3’e duyarlılığı, diğer düz kas birimine dahil 

olan vasküler düz kaslardan daha azdır (39). Hücre içi potansiyel Ca++ 

kaynaklarından bir diğeri sarkolemmaya bağlı Ca++ dır. Membrana bağlı 

Ca++ kasılma için gerekli [Ca++]i artışına katkıda bulunabilir. Grover ve ark. 



plazma membranı üzerinde intracelular Ca++ bağlanma yerlerinin yüksek 

affinite ile pH’ya bağımlı olduğunu göstermişlerdir (28).  

Hücre dışı Ca++ sarkolemmaya; 1) Ca++’ nın hücre içerisine pasif 

sızması yoluyla, 2) Voltaj duyarlı Ca++ kanalları yoluyla, 3) Reseptör 

duyarlı kalsiyum kanalları gibi çeşitli yollarla girebilir. Son iki veri 

farmakokinetik bağlanma açısından önem arz edip uterustaki kasılmanın 

sürdürülebilmesi açısından önemlidir (9). Ca++ stoplazmadan sarkolemmal 

Ca-ATPaz pompasıyla uzaklaştırılabilir. Ca-ATPaz pompası, yaklaşık 

130.000 ile 150.000 molekül ağırlığına sahip polipeptid yapıdaki 

enzimlerdir. Mitokondri düz kaslarda yüksek kapasiteli düşük affineteli 

Ca++ depolama yeridir. Mitokondrial fonksiyonları etkileyen birkaç çeşit 

ajan Ca++ salınımını değiştirebilir. Ca++ salınımı kısmen mitokondrial 

uptake mekanizmalarıyla düzenlenmektedir. 

 Düz kas, kalp kası ve yavaş iskelet kasındaki SR Ca-ATPaz 

aktivitesi çok benzerdir (90). Miyometriyum normal aktivasyon formunda 

iken hücreden Ca++’u uzaklaştıran bir Na+-Ca++ değiştiricisine sahiptir. Bu 

Na+-Ca++ kompleksinin vasküler düz kas yapılarında fizyolojik şartlarda 

katkılarının küçük olduğu bilinmektedir. Eggermont ve ark. yapmış 

olduğu çalışmada sığır pulmoner arterlerinin plazma membranındaki 

SR’de Ca-ATPaz aktivitesinin Na+-Ca++ mekanizmasından daha aktif rol 

oynadığını göstermişlerdir (21). 



3.7. Hücre içi depolardan Ca++ salınımı, IP3 ve G proteinleri 
 

Uterin düz kas kasılması primer olarak ekstraselüler Ca++ varlığına 

bağlı olduğundan reseptör aktiviteli kanallar yoluyla hücreye Ca++  girişi 

gerçekleşir, sonrasında voltaj bağımlı kanallardan hücre içerisine giren 

Ca++ kasılma için gerekli olan [Ca++]i seviyesini attırır (88,23,45). Hücre içi 

depolardan Ca++ salınımının önemi IP3’ü uyarmasıdır. Agonist reseptöre 

bağlandıktan sonra G proteinine bağlanır bu kompleks fosfoinositidaz 

C’yi IP3 ve diaçilgliserole hidrolize eder. IP3 sarkoplazmik retikulumdan 

Ca++ salınımına neden olur. G proteinlerinin gebeliğin ilerleyen 

dönemlerinde fonksiyonel aktivitesinde değişikliklerin olduğu ve kobay 

miyometriyum kasında gebeliğin son dönemlerinde hem G proteini 

hemde fosfoinositid hidrolizi arasındaki bağlanmada belirgin bir 

baskılanma olduğu rapor edilmiştir (45). 

3.8. Riyanodin ve kafein duyarlı reseptörler 

 Riyanodin reseptörleri (RYRs) hızlı ve düzenli Ca++ salınımı için 

özelleşmiş intraselüler Ca++ kanallarıdır ve çizgili kasta eksitasyon-

kontraksiyon bağlanması için gereklidir (23). Memeli dokularında üç 

farklı RYR izoformu tanımlanmıştır. RYR1 iskelet kasında, RYR2 kalp 

kasında ve RYR3 izoformu da beyin’in de dahil olduğu diğer dokularda 

düşük düzeylerde üretilir. RYR kanalları, intraselüler depolardan Ca++ 

salınımı ile kontrol edilen çeşitli fizyolojik ve patofizyolojik hücre 



süreçlerinde kritik rol oynarlar ve hücre düzenlenmesi için potansiyel 

farmakolojik hedefleri temsil ederler (50). Tavşan ince barsak ve mide düz 

kas hücrelerinde yapılan çalışmalar RYR duyarlı depoların Ca++ salınımını 

ana kaynağı olduğu göstermiştir (6,45). 

 Kafein ve riyanodin kolon sirküler düz kaslarında Ca++ 

homeostazisini değiştirir. Bu bulgu kolon düz kas yapısında riyanodin 

duyarlı intraselüler Ca++ duyarlı havuzların varlığını gösterir (65). Çizgili 

kaslardaki SR’de kafeine duyarlı kanallar vardır ve bunlar portal ven ve 

kolon gibi bazı düz kaslarda gösterilmiştir. Kafein etkisini hücre içi Ca++ 

deposu olan SR’yi etkileyerek meydana getirir.  

 Serbest Ca++ solüsyonunun kafein ile indüklenmesi sadece [Ca++]i 

‘de geçici bir artış meydana getirir. Kafein gebe rat uterusunda dahili 

depolardan Ca++ salınımını tetikleyemez dolasıyla kasılma meydana 

gelmez (66). Mide düz kas hücrelerinde kafein hem [Ca++]i’yi hemde nonselektif 

katyonları aktive eder (29). 

3.9. Miyometriyal aktiviteyi düzenleyen nöronal ve hormonal faktörler 

 Miyometriyal aktivitenin kontrolü birçok nöronal ve hormonal 

faktör tarafından düzenlenmektedir. Yıllardan beri uterusun otonom 

innervasyonu bilinmesine rağmen nöronal kontrol mekanizmalarının 

anlaşılması hormonal kontrol mekanizmalara oranla daha zayıf kalmıştır. 



Postganklionik lifler uterin duvarı damar yapıları boyunca devam ederek 

miyometriyum ve endometriyumu innerve eder.  

Uterusta dört tip adrenerjik reseptör bulunur (α 1, β1,  α2 , β2). 

Uterusta α1 reseptörleri kasılmaları, β2 reseptörleri’de gevşemeyi sağlar. 

Reseptörlerin sayısı hormonal düzeye bağlı olarak değişebilir. 

Parasempatik innervasyonun miyometriyumdaki motor aktivitenin 

düzenlenmesindeki rolünün düşük olduğu bilinmektedir. Muskarinik 

stimulasyon IP3’ü ve Ca++’nın konsantrasyonunu arttırarak stimulasyon 

sağlar. Buradaki kasılma için hücre dışından kalsiyum girişine ihtiyaç 

duyulur. Kasılmaların ve doğumun sinirsel aktivite olmadan da 

gerçekleşebileceği kanıtlanmıştır (10).  

 Uterustaki hormonal denge kasılmaların kontrolü ve düzenlenmesi 

için büyük önem taşır. Miyometriyum aktivitesinin kontrolü başta steroid 

yapıdaki östrojen ve progesteron olmak üzere birçok hormon tarafından 

düzenlenir. Progesteron gebelik boyunca uterusta voltaj bağımlı Ca++  

kanallarının oluşmasını engelleyerek hücreye aşırı Ca++ girişini önler (22).  

Östrojen kasılma proteinlerinin ve uterus kasılması için zorunlu 

olan regülatör enzimlerin sentezi için gereklidir. Östrojen 

miyometriyumdaki hücreler arası iletişimi sağlayan gap kavşakların 

yapımını arttırırken α adrenerjik ajanların reseptör düzeylerinde artışa yol 

açması ile Ca++ kanallarının membranda düzenlenmesini de sağlar (59).  



Prostoglandinler ve östrojenlerin yanı sıra oksitosin miyometriyum 

kasılmalarının frekans, şiddet ve sürelerinde artışa neden olur. Oksitosin, 

kalsiyum içermeyen in vitro izole uterus dokusunda amplitüdü düşük 

olmasına rağmen uzun süre kasılmaya neden olur (49). Kortikotropin 

salgılatıcı hormon (KRH) gebelik sürecinde sAMP’nin oluşumunu 

uyararak kasılmaların düzenlenmesine katkıda bulunur (26). Relaksin, 

miyometriyum hücrelerinde sAMP sentezini uyararak gevşemeye neden 

olur. Folikül stimülan hormon (FSH) sAMP aktivitesi üzerinden uterusun 

gevşemesine neden olduğu bilinmektedir.  

Pineal bezden salgılanan melatonin hormonu gebe veya gebe 

olmayan ratların miyometriyumlarında spontan veya oksitosin ile 

standardize edilen kasılmaları inhibe eder (1). Progesteron in vitro 

miyometriyum kasılmasını azaltır ve miyometriyal gap kavşaklarının 

oluşumunu inhibe eder. Progesteron gebelik sürecinde kalsiyum kanal 

aktivitesinde azalma meydana getirir (25). Endotelin ve Lüteinizan 

hormon (LH) gibi birçok hormon miyometriyal kasılmaların 

düzenlenmesinde rol oynar.  

3. 10. Kan akımı ve uterin kasılması  

Doğum esnasında insan uterusundaki kasılmalar güçlüdür. 100 

mmHg’ lık intra uterin basınç genellikle değişkendir. Kasılma esnasındaki 

gücün uterusu besleyen kan damarları üzerindeki basıncını arttıracağı ve 



bu damarları tıkayabileceği açıktır. Koyunlarda yapılan deneysel 

çalışmalar, kasılma esnasında uterusu perfüze eden kan damarlarındaki 

kan akım hızının azaldığı sonucunu ortaya koymuştur (76). Kan akım 

hızının azalmasıyla birlikte dokuların oksijene olan ihtiyacı artar. 

Dokuların belirli bir süre O2‘den yoksun kalması güçte de bir azalma 

meydana getirir. Oksijen (O2) desteğinin ya da pH’da ki değişikliklerin 

uterusta meydana gelen güç üretiminin oluşumunda fonksiyonel olarak 

rol aldığı bilinmektedir. Uterus damarları oluşan hipoksiyi takiben ya da 

hipoksi esnasında gevşemez (47). 

 Uterusun da dahil olduğu düz kaslarda çizgili kaslardan daha 

düşük oranda fosfokreatin [Fcr] ve [ATP] olduğu bulunmuştur (46). 

Uterustaki [ATP] ve [Fcr] konsantrasyonları sırasıyla 1.8 ve 3 mM çizgili 

kaslarda ise 7 ile 25 mM’ dır. [Fcr] ve [ATP] uterusta gebelik esansında 

artar, doğumdan sonra azalır. Uterusta [ATP] üretimi ağırlıklı olarak 

oksidatif fosforilasyonla olur, bu yolaklar bloklandığında [ATP] seviyesi 

azalır (89). 

3. 11. Hipoksinin Düz Kas Kasılması Üzerine Olan Etkileri 

Hipoksinin düz kaslarda ateroskleroz, vasospazm, serebral kanama 

ve uterus patolojilerinin’de dahil olduğu bazı disfonksiyonlarla ilişkili 

olduğu bilinmektedir. Her bir düz kas ünitesi hipoksiye farklı duyarlılıkta 

cevap verir. Düz kaslar diğer kas tiplerine göre hipoksiden daha az 



etkilenmelerine rağmen hipoksi sonucunda düz kaslarda kasılma 

mekanizmasının değiştiği bilinmektedir (79). Deney hayvanlarından elde 

edilen izole şıçan miyometriyumunda yapılan hipoksi çalışmalarında, 

hipokisinin Ca++’nın hücre içi seviyesinde değişikliğe neden olduğu 

gösterilmiştir (87). Geçici olarak Ca++ seviyesindeki düşme kasılma için 

gerekli olan gücünde azalmasına neden olur, azalan güç kasılmanın 

amplitüd ve süresinde bir düşüş ile sonuçlanır. Düz kaslarda yaklaşık 

olarak -45 mV olan istirahat membran potansiyeli K+, Ca++ ve Cl- kanal 

aktivitesinin dengesine bağlıdır ki bu hipoksi esnasında değişebilir. 

Düz kas kontraksiyonunun düzenlenmesi için gerekli olan K+, ATP, 

O2, ve Ca++’nın hipoksi esnasında modülatör etkilerinde fonksiyonel 

değişikliklerin olduğu ortaya konulmuştur (30). Fizyolojik olarak uterus 

[pHi]’sındaki değişiklikler uterus aktivitesindeki artışa, hipoksiye, 

solunum eforuna ve asit-baz dengesizliğine bağlı olabilir. Uterin [pHi] 

ölçümleri ilk kez Dawson ve Wray tarafından yapılmıştır (17). Doğum 

sonrasında uterus pH’sında azalma meydana gelir. Bu azalma doğumda 

uterin aktivitesinden çok endokrin değişikliklere bağlı olarak oluşur. 

pH’nın azalması gebe ve gebe olmayan rat uterusunda spontan 

kasılmaları baskılar (80). 

Hipoksi ile birlikte SR’dan Ca++’ salınımı azalmaktadır. Bu esnada 

Ca++ hücre içine akışında bir azalma meydana gelir, hipoksinin diğer düz 



kaslarda L-tipi kalsiyum kanal akımını inhibe ettiği rapor edilmiştir (64). 

Hipoksi esnasında [ATP] ve pH’nın azalmasında, Mg+’yükselmesi, [Pi]’nin 

artışı ve değişmiş hücre içi redoks halinde meydana gelen farklılıkların 

rolü olduğu düşünülmektedir (35). 

Uterus düz kaslarının oksidatif fosforilasyonun siyanür (KCN) ya da 

dinitrofenol (DNF) ile inhibe edilmesi, hücre içi pH, ATP ve fosfokreatin 

(Fcr) seviyelerinde belirgin bir azalma şekillendirirken, inorganik fosfat 

(Pi) seviyesinde artışla sonuçlanır (85). Çalışmalar, ATP, fosfokreatin ve 

inorganik fosfat seviyesindeki değişikliklerin uterus kontraktilitesi 

üzerindeki etkilerinin küçük miktarlarda olduğunu göstermiştir (14). 

 KCN ile oluşturulan metabolik inhibisyon sonucu meydana gelen 

anoksik durum uterus kontraksiyonlarını inhibe etmektedir. Sonuçta 

KCN’nin yada diğer hipoksi meydana getiren metabolik inhibitör 

ajanların uterus miyometriyumundaki kasılmaları baskılayabileceği 

açıktır. Miyometriyumda herhangi bir kimyasal ajana bağlı olmaksızın 

doğum esnasında meydana gelebilecek bir uterus torsiyonu beraberinde 

uterusu besleyecek damarların perfüzyon yapısının da bozulmasını 

getirir. Bu esnada hipoksi durumu meydana gelir. Dolayısıyla hipoksi ile 

kasılmalar arasındaki bu fonksiyonel etkileşim klinik yönden de büyük 

önem taşır.  

 



3. 12 Dantrolen sodyum 

Dantrolen, çizgili kasları kas düzeyindeki primer etkisiyle gevşeten 

hidantoin türevi bir kimyasaldır. Kas gevşetici etkisinin mekanizması ve 

etki yeri bakımından santral etkili kas gevşeticilerden ve nöromüsküler 

bloke edicilerden ayrılır. Kendine özgü bir spazmolitik etkisi vardır. 

Kimyasal yapısı aşağıda gösterilmiştir. 

                     

                                 Şekil 1 Dantrolen sodyumʹun kimyasal yapısı 
 
 
 
 

Transvers tübül (T-tübül) membranına yayılan depolarizasyonun 

sarkoplazmik retikulumu etkilemesi ile (transvers tübül- sarkoplazmik 

retikulum kenetini) SR’ dan Ca++ salınımını inhibe olur   (41). Düz kaslarda 

dantrolen-Na çalışmaları kobay ileumu ve vas deferens’inde in vitro 

olarak yapılmıştır. Dantrolen dönüşümsüz olarak ileumda; KCl, histamin, 

asetil kolin ve elektriksel uyarıya olan gerilme cevaplarını azaltır (27). Bu 



etki söz konusu kenetteki riyanodin reseptörlerinin (RYR-1) aktive 

edilmesini engellemesine bağlıdır. Kas son plağına ve kas hücre 

membranının diğer bölgelerine etkisi yoktur; membran 

depolarizasyonunu bozmaz, normal kontraktil yanıt aktivatör Ca++’nın 

sarkomerin SR’sindeki depolardan salınmasını kapsar.  

3.13. Etilenglikol tetraasetik asid (EGTA)  

Etilenglikol tetraasetik asid (EGTA) şelatör bir moleküldür. EGTA +2 

değerlikli katyonlarla şelasyon yaparak katyonları bağlar. Takaaki ve ark. 

yaptıkları çalışmalarda EGTA’nın düz kaslarda Ca++’nın indüklediği 

kasılmaları inhibe ettiği (Ca++ tetiklemeli Ca++ salıverilmesi), Ca++’dan 

bağımsız kasılmaları inhibe etmediğini göstermişlerdir. EGTA’nın hücre 

içi Ca++’yı bağladığı ve Ca++’ nın etkisini önlediği rapor edilmiştir (44). 

 3.14. 2,4-dinitrofenol (DNF) 

2,4-dinitrofenol kenet çözücü olarak en sık kullanılan kimyasal 

bileşiktir. Etki mekanizmasında, solunum zincirindeki oksidasyonu 

fosforlamadan zar üzerinden hidrojen sızmasına izin vererek 

elektrokimyasal proton gradyentinin çökmesine neden olur (63).   

DNF dokularda metabolizma hızını arttırır. Hipoksi esnasında 

sirkülatör etki ve solunum zincirindeki değişiklikler belirgin olarak artar. 

DNF hücre içerisinde ATP sentezini doza bağlı olarak inhibe eden bir 



maddedir ve elektron transfer zincirinde fosforilasyonu inhibe ederken 

elektron taşınmasını arttırır.  

Sonuçta, ATP/ADP oranı azalır. DNF‘nin varlığında elektron 

transferi devam eder ancak ATP sentezlenemez bu nedenle oksidasyon 

devam eder fakat oksidatif fosforilasyon mekanizmasının inhibe olduğu 

görülür. 2,4- dinitrofenol’un kimyasal yapısı aşağıdaki gibidir. 

 

                             

       Şekil 2.   2,4-dinitrofenolʹun kimyasal yapısı 

 
 
 
 
 
3.15. Potasyum siyanid (KCN) 
 
 Dokular için son derece toksik bir maddedir. KCN dokularda 

enzimatik aktiviteleri değiştirerek oksidatif fosforilasyon mekanizmasını 

bozmaktadır. Dokularda metabolik inhibisyonun sonucu hipoksi tablosu 

meydana getirerek dokuların oksijenizasyonuna engel olur. KCN solunum 



zincirinde yer alan sitokrom oksidaz enzimini sitokrom b ve sitokrom c 

arasında inhibe eder. Sitokrom oksidaz oksidatif fosforilasyonun son 

basamağını katalize eden bir enzimdir. Bu enzim oksijeni indirgeyerek 

ATP üretimini arttırır (37). Mitokondrial bir enzim olan sitokrom 

oksidazın siyanür tarafından inhibe edilmesi ATP düzeyinde azalma 

meydana getirir. (18)  

 KCN hücre içerisinde aneorobik metabolizmanın etkisiyle 

ATP/ADP oranında azalmaya neden olur, bu azalma sonuçta Ca++ 

homeostazisi gibi enerji bağımlı süreçleri değiştirir. Nörotransmitter 

salınımındaki değişiklikler ile birlikte Ca++ regülasyonunun bozulması, 

elektriksel aktiviteyi değiştirebilir (56). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

4.1.İzole organ banyo sistemi 

Bu sistem, uterustan hazırlanan şeritlerin yerleştirildiği hazne, 

Krebs çözeltisi bulunan depo, depo ve hazneler arasında Krebs 

çözeltisinin akmasını ve boşaltılmasını sağlayan iletim hortumlarıyla, 

izometrik güç dönüştürücüden oluşmaktadır (Çalışkan Cam Teknik, 

Ankara (şekil 1)). 

 Bu sistemin çift çeperli yapısı gereği termostatlı dolaşım 

pompasından sağlanan 37˚C’deki distile suyla dışarıdan ısıtılmaktadır. 

İzole organ banyosu içerisinde yer alan Krebs solüsyonu %95 O2 ve %5 

CO2 oranındaki gaz konsantrasyonu ile sürekli olarak gazlandırıldı.  

İzometrik güç dönüştürücüsü (MAY IOBS 99 Ankara, Türkiye), 

Miyometriyum şeridinde meydana gelen kasılmayla oluşan gücü 

biyoelektriksel potansiyellere dönüştürmektedir. Elde edilen elektriksel 

potansiyeller de amplifikatöre aktarılarak amplifiye edilmekte ve anolog 

/dijital dönüştürücü ara birim sayesinde bilgisayar ortamına aktarılarak 

kayıt elde edilmektedir. Elde edilen değerler Biopac 10.0 veri analizi ile 

bilgisayar ortamında kayıt edilmektedir. Bahsedilen kayıt düzeneği 

aşağıdaki resimde gösterilmiştir. 

 



    

 

Şekil 3. İzole organ kayıt sistemi 

 

4.2.Kullanılan solüsyonlar 

Çalışmada uygun şartlarda hazırlanan Krebs solüsyonu kullanıldı. 

Kullanılan Krebs solüsyonunun formülasyonu (mM/L); NaCl 120, MgSO4 

1.2, KCl 4.6, CaCl2 1.5, Glikoz 11, KHPO4 1.2, NaHCO3 20 olarak 

hazırlandı. Bidistile, de-iyonize su kullanılarak her gün taze olarak 

hazırlanan Krebs solüsyonunun pH’sı ölçülerek gerektiğinde ortofosforik 

asit ilave edilerek 7.4’ e ayarlandı. Solüsyon hazırlanırken magnezyum 

klorür ve kalsiyum klorür ayrı ayrı çözündükten sonra toplam çözeltiye 

ilave edildi. Solüsyon, içerisindeki iyon konsantrasyonun tamamen 

homojenize olması ve çökmenin engellenmesi için sürekli çalkalandı. 



4.3.Miyometriyum şeritlerinin hazırlanması 

Çalışmada Sprague Dawley cinsi yetişkin 12 haftalık, 200- 250 gr 

arası dişi sıçanlar kullanıldı. Hayvanlar 12 saat aydınlık 12 saatlik karanlık 

ışık periyodunda, 23 C°’ lik oda ısısında plastik kafeslerde beşerli gruplar 

halinde tutuldu. Hayvanlar standart pelet yem ve musluk suyu ile 

beslendi. 

 Servikal dislokasyondan sonra sıçanların karın bölgeleri açıldı. 

Barsaklar ve diğer karın içi organları ekarte edilerek ovaryumlar ve uterus 

gövdesi arasında kalan iki uterus hornu dikkatlice kesildi ve içinde Krebs 

çözeltisi bulunan petri kutusuna konuldu. Uterus hornunun 

antimezenterik kenarı longitudunal istikamette düzgünce açıldı. Açılan 

uterus hornularından tüm uterus katmanlarını içeren 1X0.1X0.1 cm 

boyutlarında kesitler alınarak uterus longitudunal olarak şeritlere ayrıldı. 

Şeritler her iki ucundan ipek ipliklerle bağlanarak bir ucu içinde Krebs 

çözeltisi bulunan haznenin tabanına, diğer ucu ise yine ipek iplik 

kullanılarak izometrik güç çevirgecine sabitlenip organ banyosuna 

vertikal olarak asıldı (MAY, Commat Ltd., Ankara). 

4.4.Deney Prosedürü 

Deneye başlamadan izometrik güç çevirgecine bir gramlık bir 

ağırlık asılarak bilgisayarda yazılım sisteminde gözlenen değerler 

belirlendi ve sistem bir gramlık gerimi göstermek üzere kalibre edildi. 



Daha sonra izometrik güç çevirgeci ile bağlantılı mikro oynatıcı hareket 

ettirilerek asılan miyometriyum kesitine bir gramlık bir istirahat gerimi 

uygulandı ve miyometriyum kesiti bu istirahat gerimine adapte olmak 

üzere 60 dakika beklendi. Bu esnada her 10 dakikalık periyotta 

miyometriyum kesiti taze Krebs solüsyonu ile yıkandı. 20 dakikalık denge 

döneminin sonunda şeritlerin bulunduğu hazneye 20 ve 30 mM Potasyum 

klorür (KCl) uygulanarak kasılmalar standardize edildi; miyometriyum 

şeritlerini KCl ile indüklemenin amacı miyometriyum kasılmalarına ilave 

güç sağlayarak kasılmanın denge ve standardizasyonu sağlamaktı. KCl 

uygulamasına kasılma cevabı vermeyen kaslar deney protokolünden 

çıkarıldı. 

Denge işlemleri sağlandıktan sonra belirli zaman periyodunda 

farklı deney protokolleri uygulanması amacıyla içerisinde Krebs 

solüsyonu bulunan hazneye kimyasal ajanlar ilave edildi. İzometrik güç 

çevirgeciyle monitörize edilen miyometriyum kasılmaları kayıt altına 

alındı. 

Bu çalışmada uygulanan deney protokolleri aşağıdaki gibi 

gruplandırılmıştır.  

1.protokol, (n=8): Kontrol+ 2,4-dinitrofenol (DNF, 0.8 mM) 

uygulanan grup. 



2.protokol, (n=8): Kontrol + Potasyum Siyanür (KCN, 0.3 mM) 

uygulanan grup 

 3.protokol, (n=6): Kontrol + Etilen Glikol Tetra Asetik Asit (EGTA, 

1      mM) + 2,4-dinitrofenol (DNF, 0.8 mM) uygulanan grup.  

 

            4. protokol, (n=7): Kontrol + Etilen Glikol Tetra Asetik Asit (EGTA, 

1 mM) + potasyum siyanür (KCN, 0.3 mM) uygulanan grup. 

 

5. protokol, (n=6): Kontrol + Dantrolen (dantrolen-Na 10µM) + 2,4-

dinitrofenol (DNF, 0.8 mM) uygulanan grup. 

 

 6. protokol, (n=8): Kontrol + Dantrolen (dantrolen-Na 10µM) + 

potasyum siyanür (KCN, 0.3 mM) uygulanan grup. 

 

1. protokol: KCl ile standardize edilen kaslarda bir saatlik zaman 

periyodundan sonra kayıt işlemine geçildi. 10 dakika kontrol kaydı alındı 

ardından hazneye 0.8 mM DNF ilave edildi ve 10 dakika sonra kayıt sona 

erdirildi. 

2. protokol: KCl ile standardizasyonu sağlanan kaslarda bir saatlik zaman 

periyodundan sonra kayıt işlemine geçildi. İlk 10 dakika kontrol kaydı 



alındı, ardından ortama 0.3 mM KCN ilave edilerek 10 dakika daha 

beklendi ve kayıt sonlandırıldı. 

3. protokol: KCl ile standardize edilen kaslarda bir saatlik zaman 

periyodundan sonra kayıt işlemine geçildi. İlk 10 dakikada kontrol kaydı 

alındı, izleyen 10 dakikalık periyotta ortama 1 mM EGTA ilave edildi ve 

kayıt işlemine devam edildi . Ardından son 10 dakikalık zaman diliminde 

ise ortama 0.8 mM DNF ilave edilerek kayıt işlemi sonlandırıldı.  

4. protokol KCl ile standardize edilen kaslarda bir saatlik zaman 

periyodundan sonra kayıt işlemine geçildi. Miyometriyumdan on 

dakikalık kontrol kaydı alındı. Alınan 10 dakikalık kayıttan sonra 

haznedeki solüsyona 1 mM EGTA ilave edildi ve 10 dakika daha kayıt 

alındı. Hemen ardından ortama 0.3 mM KCN ilave edildi ve 10 dakika 

sonra işlemi sonlandırıldı. 

5.protokol: KCl ile standardize edilen kaslarda bir saatlik zaman 

periyodundan sonra kayıt işlemine geçildi. İlk 10 dakikada kontrol kaydı 

alınıp ardından hazneye 10 µM dantrolen-Na ilave edildi ve 10 dakika 

kayıt alındı. Dantrolen-Na varlığında alınan kaydın ardından ortama 0.8 

mM DNF ilave edildi ve 10 dakika daha kayıt alınarak protokol 

sonlandırıldı.  

6.protokol: Bu deney protokolunde KCl ile standardize edilen kaslarda bir 

saatlik zaman periyodundan sonra kayıt işlemine geçildi. 10 dakika 



süresince kontrol kaydı alındı ardından Krebs solüsyonunun bulunduğu 

hazneye 10 µM dantrolen-Na ilave edildi. 10 dakikalık kayıt sonrasında 

ortama 0.3 mM KCN ilave edilip deney protokolü10 dakika sonra sona 

erdirildi.  

 Kasılmaların amplitüt, frekans ve kasılma eğrisi altında kalan 

alanları 10’ar dakikalık zaman periyotları şeklinde değerlendirildi. 

Kasılmaların frekansları kasılma sayısı/10 dakika cinsinden hesaplandı. 

Kasılmaların amplitütleri miligram (mg) cinsinden hesaplanmış olup alan 

ise; 10 dakikalık zaman dilimindeki kasılma eğrisi altında kalan alanların 

% değerleri alınarak hesaplandı. 

4.5.Kimyasal ajanlar: 

Bu tez çalışmasında kullanılmak üzere hazırlanan Krebs 

solüsyonunun içeriğindeki tüm kimyasallar analitik saflık düzeyindeydi 

(Sigma, Desisenhofen, Almanya). Deney protokolüne dahil olan diğer 

kimyasallar; 2-4 DNF (2,4-Dinitrofenol, Merck, Almanya), KCN (Potasyum 

Siyanür, Sigma), (Dantrolen sodyum, Sigma), EGTA (Etilen Glikol Tetra 

Asetik Asit, Sigma), olmak üzere, bi-distile de-iyonize su içerinde 

çözündürülerek istenilen konsantrasyonlarda miyometriyum şeridinin 

olduğu hazneye ilave edildi. Kimyasalların distile su içerindeki 

çözünürlüğünü arttırmak için hazırlanan karışım karıştırıcıda sürekli 

çalkalandı.  



4.6 Veri Analizi 

Bütün veriler ortalama ± standart hata (Mean ±SEM) olarak verildi. 

İstatistiksel değerlendirme ve grafik çizimlerinde sırasıyla SPSS 10.0 ve 

orgin 5.0 istatistik programı kullanıldı. Amplitüd ve frekans değerlerinin 

ikili karşılaştırılmaları için student’s t testi, üçlü karşılaştırmaları için ise 

Kruskall-Wallis varyans analiz testi kullanıldı. Kasılma eğrisi altında 

kalan alanlar yüzde birim olarak hesaplandı. Anlamlılık düzeyi 

bakımından p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

                                             

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

5. BULGULAR 

5.1. KCl ile standardize edilen miyometriyum kasılmalarına 

dinitrofenol’un (DNF) etkisi  

         Krebs solüsyonu içerisinde yer alan miyometriyum şeritleri KCl ile 

standardize edildi. Kasılmaların standardizasyonu sağlandıktan sonra 

kayıt işlemine geçildi, elde edilen 10 dakikalık kontrol kaydının 

ardından ortama 0.8 mM DNF ilave edildi. DNF ilavesi sonrasında 

kasılmaların, frekans, amplitüt ve eğri altında kalan alan değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gösterdi (*p<0.05, Şekil 4). 

 

Tablo 2.  KCl ile standardize edilen miyometriyum şeritlerine 0.8 mM 2,4-

dinitrofenol uygulanması ile elde edilen frekans (kasılma sayısı/10 

dakika), amplitüd (mg) ve kasılma eğrisi altında kalan alanların (%) 

ortalama ve standart hata değerleri ( n=8, *p<0.05) 

 Kontrol DNF (0.8 mM) 

Frekans (kasılma 

sayısı/10 dk.) 
10.9±0.8 1.3±0.8* 

Amplitüd (mg) 1985±56 131±20* 

Alan (%)                 100 2.21* 



                 

 
                         A B 
 

 
                       C                                                                            D 
 
 
Şekil 4. KCl ile standardize edilen, krebs solüsyonu kullanılarak gerçekleştirilen 

kayıtlarda; A) Kontrol ve 0.8 mM DNF’nin kasılmalara olan etkilerini gösteren 

orijinal trase, yatay eksen zamanı, dikey eksen ise amplitüdü göstermektedir 

(n=8). B) Kontrol ve 0.8 mM DNF uygulanması esnasında ortalama frekans 

değerleri. C) Kontrol ve 0.8 mM DNF uygulanması esnasında ortalama amplitüt 

değerleri. D) Kontrol ve 0.8 mM DNF uygulanması esnasında kasılma eğrisi 

altında kalan ortalama alan değerleri. 
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5.2 KCl ile standardize edilen miyometriyum kasılmalarına Potasyum 

siyanid’in (KCN) etkisi 

         Krebs solüsyonu içerisinde yer alan miyometriyum kasılmaları KCl 

ile standardize edildi ve 10 dakikalık kontrol kaydının ardından ortama 

0.3 mM KCN ilave edildi. KCN ilavesi sonrasında kasılmaların frekans, 

amplitüt ve kasılma eğrisi altında kalan alan değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı bir inhibisyon gösterdi (*p<0.05). 

 

 

 Kontrol KCN(0.3 mM) 

Frekans (kasılma 

sayısı/10 dk.) 
10.3±1.2 1.2±0.3* 

Amplitüd (mg) 2135±93                    149±24* 

Alan (%) 100 2.23* 

 

 

Tablo 3. KCl ile standardize edilen miyometriyum şeritlerine 0.3 mM KCN 

uygulanması ile elde edilen frekans, amplitüd ve alanların ortalama ve 

standart hata değerleri (n=8, *p<0.05) 
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Şekil 5: KCl ile standardize edilen, Krebs solüsyonu kullanılarak gerçekleştirilen 

kayıtlarda; A) Kontrol ve 0.3 mM KCN’ nin kasılmalara olan etkilerini gösteren 

orijinal trase, yatay eksen zamanı, dikey eksen ise amplitüdü göstermektedir 

(n=8). B) Kontrol ve 0.3 mM KCN’nin uygulanması esnasında ortalama frekans 

değerleri. C) Kontrol ve 0.3 mM KCN uygulanması esnasında ortalama amplitüt 

değerleri. D) Kontrol ve 0.3 mM KCN uygulanması esnasında kasılma eğrisi 

altında kalan ortalama alan değerleri. 
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5.3. KCl  standardize edilen, krebs solüsyonu içerisindeki 

miyometriyuma etilen glikol tetra asetikasid (EGTA) ve 2,4-

dinitrofenol’un (DNF)  etkileri 

      Bu deney gurubunda EGTA varlığında DNF’nin miyometriyum 

kasılmaları üzerindeki etkileri incelendi.1 mM EGTA‘nın içerisinde krebs 

solüsyonu bulunan hazneye uygulanmasıyla, doz bağımlı olarak 

kasılmaların frekans ve eğri altında kalan alan değerlerinde azalma 

varken (*P<0.05) kasılmaların amplitüdlerinde istatistiksel olarak bir 

farklılık gözlenmedi (Şekil 6.C-D, Tablo 4). 

 Kasılmaların 1 mM EGTA ile muamele edilmelerinin ardından 

ortama 0.8 mM’lık DNF ilave edildi. DNF uygulamasından sonra frekans, 

amplitüt ve kasılma eğrisi altında kalan alan değerleri bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı bir inhibisyon gözlendi (Tablo 4)  

 

Tablo 4. KCl ile standardize edilen miyometriyum şeritlerine 1 mM EGTA ve 

0.8 mM DNF uygulanması ile elde edilen frekans, amplitüt ve alanların ortalama 

ve standart hata değerleri (n=6, *p<0.05) 

Kontrol EGTA (1 mM) DNF (0.8 mM) 

Frekans(kasılma 

sayısı/10 dk.) 

12.5±0.6 9±0.6* 3±0.3* 

Amplitüd (mg) 2215±56 2148±95 1473±20* 

  Alan (%) 100 82.2* 19.7* 



 

 
 A B 
 
 

 

                               C                                                                             D 

Şekil 6. . KCl standardize edilerek gerçekleştirilen miyometriyum 

kayıtlarında; A) Kontrol, 1 mM EGTA’nın kasılmalara etkisi ile ardından 

uygulanan 0.8 mM DNF’nin etkilerini gösteren orijinal trase, yatay eksen zamanı, 

dikey eksen ise amplitütü göstermektedir (n=6). B) Kontrol, 1 mM EGTA ve 0.8 

mM DNF uygulanması esnasında ortalama frekans değerleri. C) Kontrol, 1 mM 

EGTA ve 0.8 mM DNF uygulanması esnasında ortalama amplitüd değerleri. D) 

Kontrol, 1 mM EGTA ve 0.8 mM DNF uygulanması esnasında kasılma eğrisi 

altında kalan ortalama alan değerleri. 
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5.4. KCl ile standardize edilen miyometriyum kasılmalarına etilen 

glikol tetra asetikasid  (EGTA) ve potasyum siyanür’ün  (KCN) etkileri 

 Bu deney gurubunda EGTA varlığında KCN’nin kasılmalara olan 

etkisi incelendi. 

 1 mM EGTA uygulanması sonucu elde edilen kasılmaların 

frekansında bir anlamlılık yoktu. Amplitüd ve kasılma eğrisi altında kalan 

alan değerlerinde ise EGTA’ya bağlı olarak istatistiksel bir azalma 

gözlendi (*p<0.05 Şekil 7 C-D). 

 Kasılmalara 1mM EGTA uygulanmasının ardından 0.3 mM KCN 

uygulanması kasılmaların frekans, amplitüt ve kasılma eğrisi altında 

kalan alan değerlerini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalttı. 

(p*<0.01),Tablo 5) 

 
 
Tablo 5. KCl ile standardize edilen miyometriyum şeritlerine 1 mM EGTA ve 0.3 

mM KCN’nin uygulanması ile elde edilen frekans, amplitüt ve eğri altında kalan 

alanların ortalama ve standart hata değerleri ( n=7, *p<0.05). 

                            

 Kontrol EGTA (1 mM) KCN (0.3 mM) 

Frekans (kasılma 

sayısı/10 dk.) 

13±0.8 10.1±1.6* 1.8±0.3* 

Amplitüd ( mg) 1946±67 1486±15 648±17* 

Alan (%) 100 80.3 5.91* 
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 C     D 

 

Şekil 7. KCl standardize edilerek gerçekleştirilen miyometriyum 
kayıtlarında; A)kontrol, 1 mM EGTA’nın kasılmalara etkisi ile ardından 
uygulanan 0.3 mM’lık KCN’nin etkilerini gösteren orijinal trase, yatay 
eksen zamanı, dikey eksen ise amplitütü göstermektedir (n=7). B) Kontrol, 
1 mM EGTA ve KCN (0.3 mM) uygulanması esnasında ortalama frekans 
değerleri. C) Kontrol, 1 mM EGTA ve 0.3 mM KCN uygulanması 
esnasında ortalama amplitüt değerleri. D) Kontrol, 1 mM EGTA ve 0.3 
mM KCN uygulanması esnasında kasılma eğrisi altında kalan ortalama 
alan değerleri. 
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5.5 KCl ile standardize edilen miyometriyum kasılmalarına, dantrolen 

sodyum (Dantrolen-Na) ve 2-4 dinitrofenol’un (DNF) etkileri 

 Bu deney gurubunda, Krebs solüsyonu içerisinde KCl ile 

indüklenmiş miyometriyum kasılmalarına 10 dakikalık kontrol kaydının 

ardından 10µM’lık dantrolen-Na ilave edildi. İlave edilen dantrolen-Na 

kasılmaların frekansını ve amplitüd’ünü istatistiksel olarak 

değiştirmezken eğri altında kalan alan değerlerini istatistiksel anlamlılık 

düzeyinde azalttı (p<0.05). 

         Dantrolen-Na uygulanması sonrasında ortama 0.8 mM’lık DNF 

ilave edildi. DNF, dantrolen-Na varlığında kasılmaların frekans,  

amplitüt ve eğri altında kalan alan değerlerini anlamlı olarak azalttı 

(*p<0.05,  Şekil 8. B-C-D) 

 

Tablo 6. KCl ile standardize edilen miyometriyum şeritlerine 10 µM dantrolen-

Na ve 0.8  mM DNF uygulanması ile elde edilen frekans, amplitüt ve eğri altında 

kalan alanların ortalama ve standart hata değerleri (n=6, *p<0.05). 

 Kontrol Dantrolen-Na (10 µM) DNF (0.8 mM)

Frekans(kasılma 

sayısı/10 dk.) 
10.1±0.6               9±0.6 5±0.3* 

Amplitüd (mg) 2183±43 2056±65 954±12* 

Alan (%) 100                   76.2 30.28* 



 

 
 A B 
 

 
 C                                                          D 
 
 
Şekil 8. KCl standardize edilerek gerçekleştirilen miyometriyum 
kayıtlarında; A) Kontrol, 10 µM dantrolen-Na’nın kasılmalara olan etkisi 
ve ardından uygulanan DNF’nin (0.8 mM) etkilerini gösteren orijinal trase, 
yatay eksen zamanı, dikey eksen ise amplitütü göstermektedir (n=6). B) 
Kontrol, 10 µM dantrolen-Na ve 0.8 mM DNF’nin uygulanması esnasında 
ortalama frekans değerleri. C) Kontrol, 10µM dantrolen sodyum ve 0.8 
mM DNF’nin uygulanması esnasında ortalama amplitüt değerleri. D) 
Kontrol, 10 µM dantrolen-Na ve 0.8 mM DNF’nin uygulanması esnasında 
kasılma eğrisi altında kalan ortalama alan değerleri.  
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 5.6. KCl ile standardize edilen miyometriyum kasılmalarına, dantrolen 
sodyum (Dantrolen-Na) ve potasyum siyanid’in (KCN) etkileri 
 
          Krebs solüsyonu içerisinde KCl ile indüklenmiş miyometriyum 

kasılmalarına, 10µM dantrolen-Na uygulanması. 10 dakikalık periyot 

boyunca kasılmaların frekans sayılarında ve amplitüd’lerinde 

istatistiksel yönden farklılık gözlenmedi. Eğri altında kalan alan 

değerlerinde ise istatistiksel olarak inhibisyon gözlendi (*p<0.05)  

 Dantrolen-Na ilavesinden sonra ortama 0.3 mM KCN ilave edildi. 

KCN’nin uygulanması, dantrolen-Na ilavesi ile alınan kayıtlara oranla 

kasılmaları anlamlı olarak inhibe etti (*p<0.05). Kontrol kayıtları ile 

karşılaştırıldığında, KCN kasılmaların frekans, amplitüt ve eğri altında 

kalan değerlerinde belirgin bir azalma meydana getirdi (n=8 ,*p<0.05).  

 

Tablo 7. KCl ile standardize edilen miyometriyum şeritlerine 10 µM dantrolen 

sodyum ve 0.3 mM KCN uygulanması ile elde edilen frekans, amplitüt ve eğri 

altında kalan alanların ortalama ve standart hata değerleri (n=8 ,*p<0.05) 

 Kontrol Dantrolen (10 µM) KCN(0.3mM) 

Frekans(kasılma 

sayısı/10 dk.) 
10.7±0,7 9±0.8 4.5±0,3* 

Amplitüd (mg) 2490±16 2241±43 1473±11* 

Alan (%)     100 73.2* 31.4* 



 
 
                         A                                                                       B 
 

 
                            C D 
 
 
Şekil 9. KCl standardize edilerek gerçekleştirilen miyometriyum 

kayıtlarında; A) Kontrol, 10 µM dantrolen sodyum’un kasılmalara olan etkisinin 

ardından 0.3 mM KCN’nin etkilerini gösteren orijinal trase, yatay eksen zamanı, 

dikey eksen ise amplitütü göstermektedir (n=8). B) Kontrol, 10 µM dantrolen 

sodyum ve 0.3 mM KCN uygulanması esnasında ortalama frekans değerleri. C) 

Kontrol, 10 µM dantrolen sodyum ve 0.3 mM uygulanması esnasında ortalama 

amplitüt değerleri. D) Kontrol, 10 µM dantrolen sodyum ve 0.3 mM KCN 

uygulanması esnasında eğri altında kalan ortalama alan değerleri. 
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6. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Bu çalışmanın bulguları izole sıçan miyometriyumunda potasyum 

siyanür ve 2,4-dinitrofenol ile oluşturulan metabolik stresin 

miyometriyum kontraksiyonlarını doza bağlı olarak inhibe ettiğini ortaya 

koymuştur. Aynı zamanda bu ajanların inhibitör etkilerinin hücre içi 

depolardan Ca++ salınımını engelleyen dantrolen sodyum ve hücre içi Ca++ 

şelatörü olan EGTA’nın varlığında kısmen önlenebildiği ancak istatistik 

verilerde kasılmalardaki azalmanın hâla anlamlı olduğu görülmüştür. 

İlave olarak EGTA uygulamasıyla elde edilen kasılmalarda KCN ve 2,4-

DNF ile oluşturulan kimyasal hipoksinin inhibisyon derecesi, dantrolen 

sodyum uygulanması sonrasında oluşan inhibisyondan daha güçlü 

olduğu bulgusu elde edildi. Bu bulgu hipoksi esnasında hücre içi Ca++ 

depolarının, kasılmalardaki Ca++ homeostazisinin kontrolünde daha etkin 

rol oynadığını düşündürmüştür. 

Düz kas hücrelerinde hücre içi iyonize kalsiyumun ikincil haberci 

rolü ve etkisi tartışmasız olarak kabul edilmektedir. Ca++ iyon 

konsantrasyonu düz kasların kasılmasında önemli rol oynamakla birlikte, 

metabolik stres esnasında hücre iç Ca++ miktarlarında olası artış ve bu 

artışın kasılmalarda meydana getirdiği değişikliklerin tam olarak 

anlaşılması ve buradaki Ca++’nın rolünün ortaya konması çok önemlidir 

(2). Bu amaçla hücre içi Ca++’da ne gibi değişikliklerin meydana geldiğini 



değerlendirmek önemlidir, çünkü bu parametre normal şartlar altında 

kasılmaların gücünü belirleyen en önemli parametredir. ATP, fosfokreatin 

ve inorganik fosfatlardaki diğer değişikliklerin uterus kasılması 

üzerindeki etkilerinin sadece küçük seviyelerde olduğu daha önce yapılan 

bir çalışma ile ortaya konmuştur (14). 

Düz kaslarda metabolik stres veya inhibisyonun kasılabilmeyi 

olumsuz yönde ve hızlı bir zaman skalasında etkilediği bilinmektedir. 

Doğum eylemi sırasında aktif kasılmaları ile önemli fonksiyon gösteren 

uterus düz kasında metabolik inhibisyonla oluşan kasılma defektinin 

mekanizmasının anlaşılması bu durumun tedavisine yönelik önemli 

yaklaşımlar geliştirmeye olanak sağlayabilir. 

Bu çalışmada kullanılan her iki metabolik inhibitör maddenin 

kasılmaların frekans, amplitüd ve eğri altında kalan alan değerlerini 

azaltması yada inhibe etmesi daha önce yapılan hipoksi çalışmalarıyla 

uyum göstermektedir (52). Siyanid ve 2,4-dinitrofenol ile oksidatif 

fosforilasyonun bloklanması rat ve tavşan izole uterus dokularında 

gösterilmiştir (46).  

 Hipoksi esnasında kan damarlarının gevşemesi bölgeye kan 

akımının artışına ve/veya metabolik stres esnasında ATP tüketimin 

azalmasına neden olur. Bu durumda hipoksi ile meydana gelen 

inhibisyon, organizmada koruyucu bir etki meydana getirirken, serebral 



kanama, ateroskleroz ve vazospazm gibi bazı patolojilerin de dahil olduğu 

klinik disfonksiyonlara neden olabilir (79). 

Gebe uterus dokusundan elde edilen izole miyometriyumda 

metabolik inhibisyona bağlı gelişen asitleşmenin, Ca++ akımında bir 

azalma meydana getirdiği (69) ve böylelikle de intraselüler [Ca++]i 

seviyesinin düşmesine sebep olduğu bilinmektedir (78). 

Daha önce yapılan bazı çalışmalar siyanid ile oluşturulan ve/veya 

vücutta bir patolojiye bağlı olarak meydana gelen gerçek hipoksinin rat 

uterusununda dahil olduğu düz kaslarda çok benzer değişiklikler 

yaptığını göstermiştir. İlaveten insan miyometriyumu üzerinde hipoksinin 

etkisinin belli düzenlemeler ile siyanid ile yapılan hipoksi çalışmalarıyla 

elde edilen verilerle karşılaştırılabileceği önemle düşünülmüştür. Siyanid 

ile hipoksi oluşturulması uterus (20), mide (33) ve portal venin de (77) dahil 

olduğu bazı fazik düz kaslarda gösterilmiştir. Ayrıca hipoksi esnasında 

Ca++ daki geçici azalma güçteki bir azalmayı da beraberinde getirir (79). 

Bazı düz kaslarda dışa doğru K+ akımındaki artış ve içe yönelik Ca++ 

akımındaki azalma, metabolik inhibitör olan siyanid varlığında 

gösterilmiştir (52). Hipokside, [ATP]’de düşme , [ADP]’de artma ve tek 

başına hücre içi pH’da bir azalma düz kas hücrelerinin 

hiperpolarizasyonuna ve kanalların açılmasına yol açacaktır. Mevcut 

çalışmada inhibisyonun iyon kanalları ile alakalı mekanizmasının 



aydınlatılmasına yönelik girişimler çok kapsamlı olarak yapılmamakla 

birlikte elde edilen inhibisyonun daha yoğun olarak K+ ve Ca++ 

kanallarının aktivitesine bağlı olduğu yapılan çalışmalarıda göz önüne 

alarak ifade edilebilir.   

 Bu çalışmada elde edilen bulgularda, KCN’ye bağlı olarak inhibe 

olan miyometriyum kasılmalarının, ortamdan KCN’nin uzaklaştırılmasını 

takiben 5-10 dakika içerisinde kademeli olarak geri döndüğü gözlemlendi. 

Bu geri dönüşüm mekanizmasında KCN’nin mitokondri üzerindeki enerji 

metabolizmasını bozucu etkisinin bu ajanın ortamdan uzaklaştırılmasına 

bağlı olarak ortadan kalktığını ve bunun sonucunda [ATP]i seviyesinin 

normal fizyolojik değerlerine ulaşmasının rolünün önemli olduğunu 

düşünülebilir. Dokulardan KCN’nin uzaklaştırılmasını takiben 

kasılmaların kısmen de olsa geri döndüğü Monir ve ark. Tarafından 

yapılan bir çalışmada gösterilmiştir (52). Ayrıca bu bulgu dokunun tamamen 

ölmediğini, kasılmanın geriye dönebilir bir şekilde inhibe olduğunu 

göstermektedir. Hem asidoz hemde hipoksinin membran depolarizasyonu 

ve voltaj kapılı Ca++ girişi üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir (7). 

Metabolik inhibisyon (KCN ile sağlanan) sonucu oksidatif 

fosforilasyonda meydana gelen değişiklere bağlı olarak [ATP]i seviyesinde 

düşüş olduğu gösterilmiştir (17). Siyanid varlığında artmış K+ çıkışı 

uyarılmayı daha da zorlaştırarak dokuyu hiperpolarize eder. Bu 



mekanizma siyanid ile görülen kasılmaların frekansındaki azalmanın 

nedeni olarak açıklanabilir. Siyanidin depolarize olmuş dokularda gücün 

düşmesine sebep olması, membran yüzey depolarizasyonun ötesinde, 

[Ca++]i ve miyoflamentlerin Ca++’a duyarlılığında farklılık meydana 

getirdiğini düşündürmektedir. Hipoksi, oksidatif fosforilasyonu inhibe 

eder ve böylece hücre içerisindeki metabolit düzeyi değişir, bu değişime 

[ATP]i’de azalma ve inorganik fosfat seviyesindeki yükselme de dahildir. 

Aneorobik glikolizis mekanizmasının uyarılması sonrasında asitleşme 

meydana gelir. Bu iki durumun gücün azalmasına olan katkılarının 

önemli olduğu düşünülmektedir (14). 

Bu tez çalışmasında KCN benzeri metabolik inhibitör etkisi olan 

DNF ile yapılan hipoksi çalışmalarında, DNF’nin miyometriyum 

kasılmaları üzerinde inhibitör bir etkisinin varlığı daha önce yapılan 

çalışmalar ile uyum göstermektedir. KCl ile standardize edilmiş uterus 

miyometriyumunda kontrol kayıt döneminin ardından ortama ilave 

edilen DNF’nin kasılmaları hemen başlayan bir etki ile inhibe ettiği 

gözlendi. Bu konuda yapılan bir çalışma tavşanlardan izole edilen kolon 

düz kaslarının, DNF’ye bağlı fosforilaz aktivitesini değiştirdiğini ortaya 

koymuştur. Aynı çalışmada düz kaslarda Ca++ deposu olarak görev yapan 

mitokondriden DNF’ye bağlı olarak Ca++ salınımında bir azalma olduğu 

gösterilmiştir (60) DNF’nin gerek hücre içi depolardan Ca++ salınımını 



provake etmesi (5) gerekse ters moddaki Na-Ca değiştokuşunu uyardığı 

bilinmektedir (64). 

Mitokondrial inhibitörlerin hem mitokondrial hemde mitokondrial 

olmayan depolardan Ca++ salınımına neden olduğu rapor edilmiştir (19). 

Sonuçta bazı hücrelerde DNF, depolarize potansiyelde voltaj bağımlı içe 

doğru bir akımı aktive edebilir. Bu içe yönelik akımın nedeninin net olarak 

ortaya konamaması ile birlikte DNF’nin arteryel düz kaslarda L tipi Ca++ 

akımının voltaj aktivasyonu arasında kaymayla hiperpolarizasyona sebep 

olduğu rapor edilmiştir (48). 

Hipoksinin Cl- ve K+ kanalları üzerindeki etkisinin az miktarda 

olduğu bilinmektedir ancak hipoksinin K+ kanalları üzerindeki etkisinin 

membran potansiyelini değiştirebileceği bundan dolayı L-tipi Ca++ 

kanallarından Ca++ geçişinin baskılanabileceği düşünülmektedir. Aynı 

zamanda hipoksinin Ca++ kanalları üzerinde direkt etkisinin olması da 

muhtemeldir. Hem Ca++ akımı üzerinde hipoksinin direkt etkileri hemde 

düşük pH’nın gap kavşakların iletkenliğini inhibe etmesi gibi 

parametreler Ca++ akımlarının azalmasına yönelik mekanizmalar olarak 

görülebilir (83). 

Düz kaslarda riyanodin duyarlı depolardan Ca++  tetiklemeli Ca++  

salıverilmesinin varlığı ortaya konulmuştur (32). 

Dantrolen, hücre içi depolardan Ca++  salıverilmesini bloklayan bir ajandır 



(13). Bu çalışmada hipoksinin hücre içi Ca++’da meydana getirdiği 

değişikliklerin ortaya konmasına katkıda bulunmak için kimyasal doku 

hipoksisi esnasında dantrolenin Ca++ depolarından Ca++ salınımında 

meydana getirdiği muhtemel değişiklikler incelendi.  

Çalışmada kullanılan dantrolenin dozu kasılmalarda inhibisyon 

meydana getirmeyecek şekilde doz cevap eğrisi oluşturularak elde edildi. 

Dantrolen sodyumun 10 µM dozda KCl ile standardize edilmiş 

kasılmaları inhibe etmediğini Ayar ve ark. tarafından daha önce yapılan 

bir çalışma ile ortaya konulmuştur (2) . Bu bulgu bu çalışmada elde edilen 

verilerle uyum içerisindedir.  

Hücre içi Ca++ şelatörü olan EGTA’nın daha önce yapılan 

çalışmalarda yüksek dozlarının kasılmaları ve gücü azalttığı ortaya 

konmuştur. Kasılmalardaki gücün azalması, her ne kadar EGTA’nın 

Ca++’yı bağlamasıyla gerçekleşiyor olsa da MHZK’yı inhibe etmez. 

Dolayısıyla kasılmalardaki gücün korunması aktin ve miyozin 

kompenentlerinin yavaş ayrılmasına bağlı olabilir (71). 

Metabolik stres esnasında miyometriyum kasılmalarında meydana 

gelen inhibitör etkinin derecesi, hücre içi Ca++ bağlayan EGTA ve SR’den 

Ca++ salınımını bloklayan dantrolen sodyum ilavesine oranla istatistiksel 

veriler göz önüne alındığında çok daha belirgindi. Oksidatif fosforilasyon 

bloğu olmasına rağmen miyometriyumdaki kasılmaların zayıf da olsa 



devam etmesi hücre içerisindeki Ca++ homeostazisinin rolünün ve 

etkinliğinin çok yüksek olduğunu göstermiştir. Bir kısım araştırmacılar 

kalpte hipoksi esnasında hücre içerisinde serbest Ca++ düzeyinin arttığını 

ve buna bağlı olarak artan Ca++’nın kalsiyum duyarlı potasyum kanallarını 

(KCa) aktive ettiğini ortaya koymuştur. Bu veriyi miyometriyum düz kas 

hücreleriyle kıyasladığımızda artan KCa’nın membranı hiperpolarize 

ederek kasılmaları inhibe etmesi bir başka olasılık olarak düşünülebilir 

(61). EGTA’nın ve dantrolen’in bu inhibisyonun etkinliğini nasıl 

zayıflattığını açıklamak konusunda ilave çalışmaların yapılması 

gerektiğini ve diğer parametrelerin (Hipoksik şartlarda K+ iyon dengesi ve 

pHi konsantrasyonu) değerlendirilmesi gerektiği düşünülmektedir.  

Sonuç olarak bu çalışmada elde edilen bulgular, metabolik stres 

esnasında uterus kasılmalarında hücre içi Ca++’nın aktif olarak rol 

alabileceğini ortaya koymuştur. Bu nedenle hipokside Ca++’nın rolunün iyi 

anlaşılması, hipoksiye bağlı gelişebilecek patolojilerin tedavisine klinik 

yaklaşımlar getirebileceği düşünülmektedir. 
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