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ÖZET 

Güner, M. Gebe sıçanlarda kullanılan antiepileptik ilaçların yavruların 

cerebellum’ları üzerindeki etkileri. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Anatomi Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2019. 

Gebelikte kontrol edilemeyen konvülsif nöbetler yavruların geliĢimi üzerinde 

olumsuz etkilere sahiptir. Bu çalıĢmada, gebelerde kullanımı daha güvenli bir 

antikonvülsan olan lamotrijin ile geliĢimsel nörotoksisite bakımından daha 

fazla risk taĢıyan fenobarbital‟in deney hayvanlarının motor ve öğrenme 

becerileri üzerindeki etkilerinin karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır. Cerebellum 

yeni motor becerilerin öğrenilmesinde kritik bir öneme sahip olduğu ve 

çıktıların kaynağı olan Purkinje nöronlarının geliĢimi sıçanlarda embriyonik 

(E) 14. günden itibaren baĢladığı için ilaç uygulamaları E14-E21 arasında 

yapılmıĢtır. Deney gruplarına (n=7 her grup ve cinsiyet için) oral gavaj yoluyla 

lamotrijin ve fenobarbital (20 mg/kg), kontrol grubuna da serum fizyolojik 

uygulanmıĢtır. Yavrular postnatal 40. günden itibaren rota-rod, yükseltilmiĢ 

artı labirent, spontan lokomotor aktivite, açık alan, beceri gerektiren kavrama 

ve grip testlerine tabi tutulduktan sonra sakrifiye edilmiĢtir. Cerebellum‟dan 

sistematik randomize örnekleme yöntemiyle alınan kesitler üzerinde 

nöronların ve liflerin bulunduğu tabakaların hacimsel oranları ile beyaz 

cevherdeki myelin dansiteleri ölçülmüĢtür. Aktivitemetrede lamotrijin 

uygulanan yavrularda cinsiyetten bağımsız olarak, fenobarbital 

uygulananlarda ise diĢilerde olmak üzere kontrollere göre anlamlı bir düĢüĢ 

gözlenmiĢtir. Rota-rod testinde de fenobarbital uygulanan erkeklerin motor 

becerilerinde anlamlı bir bozukluk saptanmıĢtır. Birim uzunluk baĢına düĢen 

Purkinje hücre sayısı fenobarbital grubunda diğer gruplara göre anlamlı 

derecede düĢük iken; kortikal tabakalarının hacimsel oranlarında ve beyaz 

cevherdeki miyelin dansitesinde anlamlı bir farklılık gözlenmemiĢtir.  

 

Anahtar Kelimeler: Purkinje, lamotrijin, fenobarbital, cerebellum,  geliĢim  

Destekleyen Kurumlar: ESOGÜ Bilimsel AraĢtırma Projeleri Komisyonu 

                                         Proje no: 2017-1602. 
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ABSTRACT 

Güner, M. Effects of antiepileptic drugs used in pregnant rats on the 

cerebellum of offspring.  Eskisehir Osmangazi University Faculty of 

Medicine Department of Anatomy, Thesis in Medicine, Eskisehir, 2019. 

Uncontrolled convulsive seizures during pregnancy have negative effects on 

the development of offspring. In this study, we aimed to compare the effects 

of lamotrijin, which is a safer anticonvulsant drug in pregnant women, and 

phenobarbital, which has a higher risk of developmental neurotoxicity, on the 

motor and learning skills of the experimental animals. Since the cerebellum 

has critical importance in learning new motor skills and development of the 

Purkinje neurons, the main source of outputs, begin on the embryonic day 

(E) 14 in rats, drug applications were carried out between E14-E21. 

Experimental groups (n = 7 for each group and gender) were administered 

lamotrijin and phenobarbital (20 mg/kg) by oral gavage and saline was 

administered to the control group. From the postnatal 40th day onwards, the 

offspring were subjected to rota-rod, elevated plus maze, spontaneous 

locomotor activity, open field, grip and fine-skill required grip tests, and then 

sacrificed. Systematic randomized sampling method were applied on 

sections of the cerebellum to estimate the volumetric ratios of the cerebellar 

layers in which neurons and fibers are located, and then myelin densities 

were measured in the white matter. In activitymeter, a significant decrease 

was observed in the offspring treated with lamotrijin, and in female offspring 

treated with phenobarbital. Rota-rod test also showed a significant decrease 

in the motor skills of males treated with phenobarbital. The number of 

Purkinje cells per unit length was significantly lower in the phenobarbital 

group than in the other groups. No significant difference was observed in the 

volume proportions of the cortical layers and myelin density in the white 

matter.  

 

Key Words: Purkinje, lamotrijin, phenobarbital, cerebellum, development  

Supporting Institutions: ESOGU Scientific Research Projects Commission  

                                          Project no: 2017-1602 
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1. GİRİŞ    

   Epilepsi, beyinde nöronal aĢırı uyarılmadan (hipereksitabilite) 

kaynaklanan, nöbetler oluĢturmaya yatkınlık  le karakter ze b r bozukluktur. 

Bu nöbetler gr  cevherdek  artmıĢ, hızlı ve yerel elektr ksel akt v teden köken 

alır ve kl n kte bell  b r süreye sınırlı olarak, b l nç, davranıĢ, duygu, hareket 

veya algılama fonks yonlarında an  baĢlayan, kısa sürel  ve geç c  stereot p k 

değ Ģ kl kler gözlen r.  

Epilepsi patogenezinin N-Metil D-Aspartik asit (NMDA) reseptör 

aktivasyonu ve Alfa-amino 3-hidroksi-5-metilisokzasole-4-propionik asit- N-

Metil D-Aspartik asit (AMPA-NMDA) s napt k transm syonundak  artıĢ sonucu 

kalsiyum (Ca+2) akıĢında artma, Gama-am nobüt r k as t (GABA) s napt k 

 nh b tör transm syonunda azalma sonucunda eks tatör etk de artıĢla  l Ģk l  

olduğu düĢünülmekted r. Ayrıca nons napt k olarak gap-junction eĢleĢmesi, 

demir aracılı Ca+2 os lasyonunda veya glutamat salınımında değ Ģ mler, 

serbest oksijen radikallerinin yayılımı da et yopatogenezde rol oynayan d ğer 

mekanizmalardır [1].  

Epilepsin n yaĢam boyunca prevalansı 1000 k Ģ de 7,60 iken, yıllık 

kümülat f  ns dansının 100.000 k Ģ de 67,77 olduğu göster lm Ģt r. Yan  genel 

olarak toplumun %1'ini etkileyebilen bir hastalıktır ve gebe kadınların da 

yaklaĢık %0.3-0.7'si epilepsi hastasıdır [2]. Epilepsili kadınların üçte birinde 

gebelik sırasında nöbet aktivitesi artmaktadır. Gebelikte kontrol edilemeyen 

konvülsif nöbetler de en az antiepileptik ilaç tedavisi kadar teratojenik 

potansiyele sahiptir  [3]. Bu nedenle epilepsili kadınların gebelik süresince 

ilaç tedavilerine devam etmeleri önerilmektedir. Gebelik sırasında 

antiepileptik ilaç kullanan kadınların oranı yaklaĢık %0.3-0.4'dür.  

Öte yandan antiepileptik ilaçlar, fetal malformasyonların en yaygın 

sebepleri arasındadır. Özellikle ilk trimesterde antiepileptik ilaca maruz 

kalanlarda kon enital malformasyon geli me riski artar. Kl n k çalıĢmalar 

 ntrauter n dönemde ant ep lept k ajanlara maruz kalan yavruların 

bey nler nde hac msel azalmalar, zeka ger l ğ  ve öğrenme güçlüğü g b  farklı 

düzeylerde kognitif bozukluklar  le davranıĢ problemler  g b  pek çok olumsuz 

yan etk n n görüleb ld ğ ne d kkat çekmekted r [4].  
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Antiepileptik ilaçlar arasında valproat davranıĢsal anomal ler açısından 

en fazla teratojenik riske sahip olan ajanlardan birisidir. Fenobarbital ve 

topiramat  için konjenital riskler orta düzeydeyken, lamotrijin  ve levat rasetam 

g b  ant ep lept kler n hem konjen tal hem de davranıĢsal açıdan düĢük 

nörotoksik r sk taĢıdıkları b ld r lm Ģt r [5]. L teratürdek  çalıĢmaların büyük b r 

çoğunluğunda malformasyon görülme oranının en düĢük olduğu 

antikonvülzan ilacın lamotrijin (günde 300 mg'dan daha az dozda) olduğu, 

aksine valproat ve fenobarbital' n malformasyon oluĢturma r skler n n  se 

d ğer  laçlara göre anlamlı derecede yüksek olduğu b ld r lm Ģt r [6]. 

   Ant konvülzan  laçlara maruz yet, tıpkı d ğer olumsuz koĢullarda 

olduğu g b , bey n gel Ģ m n n kr t k per yotlarında gerçekleĢt ğ nde s n r 

s stem   Ģlevler nde kalıcı veya uzun sürel  sonuçlar doğurab l r. Sıçanlarda, 

gebel ğ n  k nc  haftasından  t baren postnatal dönem n 2. haftasının sonlarına 

kadar olan dönem yaklaĢık olarak  nsanlardak  kr t k dönemlere (üçüncü 

tr mester sonlarına) karĢılık gel r. Fenobarbital ve lamotrijin neonatoloj de en 

yaygın kullanılan ant konvülzan  laçlardan olmalarına rağmen prenatal 

dönemde bu  laçlara maruz kalan yavruların s n r s stem  gel Ģ m  

tamamlandıktan sonraki dönemlerinde beyinlerinde ve özellikle de beceri 

gerektiren motor davranıĢ merkezler nde meydana gelen değ Ģ kl kler 

üzer nde kapsamlı b r morfoloj k çalıĢmaya rastlanmamıĢtır.  

     Cerebellum merkez  s n r s stem n n en erken gel Ģen bölümler nden 

biridir. Kas tonusunun ve dengenin korunmasında, amaca yönelik 

hareketlerin hatasız bir Ģekilde gerçekleĢtirilmesinde ve yeni motor 

becerilerin öğrenilmesinde önemli rol oynar. Aynı zamanda otonom s n r 

s stem n n kontrolü, emosyonel durum,  l Ģk sel öğrenme ve kogn t f becer ler 

de d h l olmak üzere pek çok  Ģleve sahiptir. Aynı zamanda otonom s n r 

s stem n n kontrolü, emosyonel durum,  l Ģk sel öğrenme ve kogn t f becer ler 

de d h l olmak üzere pek çok  Ģleve sah pt r. Bu kadar gen Ģ b r yelpazede 

yer alan iĢlevlerin yerine getirilebilmesi için cerebellum'a gerek duyusal 

sistemlerden, gerekse MSS'nin farklı bölgelerinden çok sayıda uyaran 

gelmektedir [7, 8]. Makroskobik olarak  ncelend ğ nde cerebellum'un ağırlığı 

beyn n yaklaĢık onda b r  kadar olmasına rağmen, yüzey alanı beyn n beĢte 
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b r  kadardır. Bu nöronlardan özell kle granüler tabakada bulunan küçük 

soma çaplı mikronöronlar birbirleriyle temas edecek sıklıkta bulunurlar. Bu 

nedenle memelilerde serebellar korteksde bulunan nöron sayısı merkezi sinir 

sisteminin geri kalan kısımlarındaki nöron sayısından daha fazladır [8, 9]. Bu 

durum cerebellum‟u beynin diğer bölgelerine kıyasla hem geliĢimsel hem de 

çevresel faktörlere karĢı çok daha hassas hale getirmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Cerebellum’un Gelişimi  

Cerebellum, amaca uygun ve beceri gerektiren kas hareketlerinin 

ayarlandığı ve koordine edildiği bir merkezdir. Merkezi sinir sisteminde en 

erken geliĢen bölümlerinden biri olan cerebellum filogenetik açıdan geliĢim 

dönemlerine göre 3 bölüme ayrılır. Archicerebellum evrimsel süreçte ilk 

geliĢen bölüm olup vücudun dengesi, baĢın uzaysal konumu ve göz 

hareketlerinin koordinasyonunu sağlar. Paleocerebellum ikinci sırada geliĢen 

bölgesidir; ekstremitelerdeki kas iğciklerinden ve proprioseptörlerden gelen 

uyaranları iç kulak ve gözden gelen uyaranlarla eĢleĢtirerek kas tonüsü ve 

hareketlerinin koordinasyonunda görev alır. Neocerebellum ise evrimsel 

süreçte en son geliĢen bölgedir ve beceri gerektiren, ancak otomatik bir 

Ģekilde yapılan istemli mental ve motor aktivitelerin pek çoğunun 

düzenlenmesinden sorumludur.  Böylece cerebellum vücut pozisyonu, kas 

tonusu, vestibüler duyu ve çevre ile ilgili bilgileri alarak bunları korteksten 

gelen hareket planları ile karĢılaĢtırır. Hareketin ileriye dönük sonucunu 

öngörebilir ve devam eden hareketi düzenleyebilir. Hareketin etkilerini, 

sadece kiĢinin kendisi açısından değil, aynı zamanda çevreye etkisi 

açısından da öngörür. Örneğin kalabalık bir caddede birbirimize çarpmadan 

yürüyebilmemiz cerebellum sayesinde gerçekleĢir [10].  

      Hem insanlarda hem de deney hayvanlarında yapılan anatomik 

çalıĢmalar, cerebellum‟un, hippocampus, corpus amygdaloideum, 

hypothalamus, bazal ganglionlar, thalamus, beyin sakı ve medulla spinalis 

dahil olmak üzere pek çok merkezle milyonlarca bağlantıya sahip olduğunu 

göstermektedir [11]. Bu bağlantılar cerebellum‟daki baĢlıca iki ana hücre 

grubu ile sağlanır. Bunlardan makronöronlar, yani Purkinje nöronları, ve 

nuclei cerebelli‟nin GABAerjik nöronları prenatal dönemde ventriküler 

bölgeden geliĢirken; granül hücreleri gibi glutamaterjik mikronöronlar, 

postnatal yaĢamın erken döneminde rombik dudaklarının lateral kısmından 

geliĢir [12] (ġekil 2.1).  
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Şekil 2.1. Cerebellum‟un geliĢimi- Bayer ve ark.[13]‟ndan alınmıĢtır. 

 

2.2. Cerebellum’un Fonksiyonel Anatomisi  

 Cerebellum, fossa cranii posterior‟da bulunur ve beyinden tentorium 

cerebelli ile ayrılır. Ventriculus quartus üzerinde uzanır. Cerebellum, sağ ve 

solda olmak üzere iki adet hemispherium cerebelli ve iki hemisferin ortasında 

bulunan vermis cerebelli bölümlerinden oluĢur. Cerebellum‟da folia cerebelli 

adı verilen yoğun katlantılar bulunur. Cerebellum, üç loba ayrılmıĢtır. 

Bunlardan lobus cerebelli anterior ve lobus cerebelli posterior fissura prima 

ile birbirinden ayrılır. Lobus flocculonodularis ise vermis cerebelli‟nin en alt 

kısmında bulunan nodulus ile hemispherium cerebelli‟nin flocculus 

kısımlarının birleĢmesiyle oluĢur ve fissura secunda ile lobus cerebelli 

posterior‟dan ayrılır (ġekil 2.2).  
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Şekil 2.2. Cerebellum yüzeyel anatomisi- Netter [14]‟den alınmıĢtır. 

 

Serebellar korteksden kaynaklanan çıktıların iĢlendiği dört adet nuclei 

cerebelli vardır. Bu çekirdekler lateralden mediale doğru; nucleus dentatus, 

nucleus emboliformis, nucleus globosus ve nucleus fastigii olarak sıralanırlar. 

Derin serebellar çekirdeklerin en büyüğü nucleus dentatus‟tur. Nuclei 

cerebelli aynı zamanda, cerebellum‟a gelen afferent girdileri de alır. Bu 

durum cerebellum‟dan çıkan uyaranların amaca uygun olarak daha iyi 

koordine edilmesini ve düzenlenmesini sağlar (ġekil 2.3). 

 

Cerebellum beyin sakına üç adet pedunculi cerebelli aracılığı ile 

bağlanır. Bunlar pedunculus cerebellaris superior, pedunculus cerebellaris 

medius ve pedunculus cerebellaris inferior‟ dur. Cerebellum‟a gelen ve giden 

tüm aksonal lifler bu pedunculi cerebelli içerisinde taĢınır. Pedunculus 

cerebellaris superior mesencephalon ile cerebellum‟u birbirine bağlar. Bu yol 

ile cerebellum‟a gelen baĢlıca afferent yollar tractus spinocerebellaris 

anterior, cerebellumdan çıkan efferent yollar ise tractus 

dentatorubrothalamicus ve tractus dentatothalamicus‟tur. Pedunculus 
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cerebellaris medius pons ile cerebellum‟u bağlar. Bu yolla gelen afferent 

yollara tractus pontocerebellaris adı verilir ve bu pedunculus içerisinde 

efferent lif bulunmaz. Pedunculus cerebellaris inferior ise medulla oblongata 

ile cerebellum‟u bağlar. Bu yolla gelen baĢlıca afferent yollar tractus 

vestibulocerebellaris, tractus olivocerebellaris ve tractus spinocerebellaris 

posterior iken; cerebellum‟dan çıkan efferent yollar, tractus 

cerebellovestibularis ve tractus cerebelloolivaris‟dir (Tablo 2.1). 

 

 

 

 

Şekil 2.3. Nuclei cerebelli: D=Nucleus dentatus, E=Nucleus 

embeliformis, N=nucleus globossus, F=Nucleus fastigii- Erzurumlu ve ark. 

[15]‟ndan alınmıĢtır. 
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Tablo 2.1. Cerebellum‟un efferent (A) ve afferent (B) yolları 

 

 

Cortex cerebelli‟de olduğu gibi, vücut bölgelerinin temsilleri cerebellar 

korteks üzerinde haritalanabilir. Homonculus olarak adlandırılan bu haritada, 

gövde vermis cerebelli üzerinde orta hatta, ekstremiteler ise hemispherium 

cerebelli‟de yerleĢmiĢtir. Lobus cerebelli anterior‟da, ekstremitelerin ve baĢın 

temsili vardır ve lobus cerebelli posterior‟da ise hem baĢın hem de 

ekstremitelerin ayna görüntüsü vardır. Gövde her zaman orta hattadır.  
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Cerebellum proprioseptif bilgiyi alır ve yorumlar. Nuclei vestibulares ile 

olan bağlantıları sayesinde dengenin koordinasyonunda rol oynar.  Ön beyin 

ile olan bağlantıları, ekstremite hareketlerinin koordinasyonunun yanı sıra 

ince hareket ve el-göz koordinasyonunun sağlanmasına katkıda bulunur. 

Cerebellum, vestibüler sistemden denge ile ilgili girdiler, medulla spinalis‟ den 

proprioseptif bilgiler ve nuclei pontinus aracılığıyla da korteks cerebri‟den 

girdiler alır. Bu bilgiler, serebellar korteksde bulunan nöronlara yosunsu lifler 

aracılığıyla taĢınır. Nucleus olivares inferiores kompleksinden gelen girdiler 

ise serebellar korteksteki Purkinje hücrelerine ulaĢan tırmanıcı lifleri 

oluĢturur. Bu liflerin çoğunluğu kontralateral, bazıları ise bilateral olarak 

cerebellum‟da sonlanır ve serebellar korteksin çıktılarının modülasyonunda 

görev alırlar. Olivocerebellar liflerin büyük çoğunluğu pedunculus cerebellaris 

inferior‟dan geçer [16]. 

 

2.3. Cerebellum’un Histolojisi 

    Cerebellum‟un histolojik kesitlerinde dıĢta korteks adı verilen bir gri 

cevher tabakası, içte cerebellum‟a giren ve çıkan lif demetlerinden oluĢan 

beyaz cevher tabakası ve bu tabakanın içinde de nuclei cerebelli adı verilen 

nöron kümeleri görülür (ġekil 2.4). 

Serebellar korteksi oluĢturan tabakalar beynin kortikal tabakaları ile 

karĢılaĢtırıldığında daha basit ve altı yerine üç tabakalı bir yapıdadır: yüzeye 

en yakın tabakaya stratum moleculare, altında düz bir hat Ģeklinde dizili olan 

tabakaya Purkinje hücre tabakası ve Purkinje hücrelerinin altındaki tabakaya 

stratum granulare adı verilir. Cerebellum‟un yosunsu ve tırmanıcı lifler olarak 

sınıflandırılan afferentleri ve Purkinje hücrelerinden kaynaklanan efferentleri 

substantia alba boyunca uzanırlar. Nuclei cerebelli ise substantia alba‟nın 

derininde gömülü olarak bulunan 4 çift çekirdekten meydana gelir. 

       Cerebellum‟un beyaz cevherinde bulunan lif demetlerinin büyük bir 

çoğunluğu afferent, geri kalan kısmı ise efferent lifler (yaklaĢık 40:1 oranında) 

tarafından oluĢturulur.  
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Şekil 2.4. Cerebellum tabakaları, hücre tipleri ve serebellar lifler- Snell 

[17]‟den alınmıĢtır. 

 

2.3.1 Serebellar Korteks’teki Hücre Tipleri 

Serebellar korteks baĢlıca beĢ hücre tipi içerir: granül, Golgi, Purkinje, 

sepet ve stellat hücreleri.  

 

Granül hücresi: Granül hücreleri çok boldur ve granüler tabakada 

bulunurlar. Serebellar glomerulus içindeki yosunsu liflerden afferent girdi 

alırlar. Aksonları, paralel lifleri oluĢturmak üzere, stratum moleculare‟de “T” 

harfine benzer Ģekilde dallarına ayrılır.    

 

Golgi hücresi: Golgi hücreleri de granüler tabakada bulunur ve uzantıları 

diğer tüm katmanlara yayılır. Bunlar, serebellar glomerulus‟un yanı sıra 

paralel lifler, yosunsu lifler ve tırmanıcı lifler ile sinaps yapan inhibitör tipteki 

ara nöronlardır.  
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Purkinje hücresi: Purkinje hücresi, serebellar korteksdeki en büyük 

hücredir. Paralel lifler vasıtasıyla granül hücrelerinden ve tırmanıcı lifler 

vasıtasıyla da nucleus olivares inferiores kompleksinden girdiler alır. Purkinje 

hücrelerinin aksonları derin serebellar çekirdekler aracılığıyla cerebellum‟un 

ana çıktı yolunu oluĢturur. Purkinje nöronları Purkinje hücre tabakasında 

bulunur. Sagittal düzlemde yaygın olarak dağılmıĢ vaziyette görülebilen 

dendritleri, moleküler tabakaya ulaĢan tırmanıcı lifler ve paralel lifler ile 

eksitatör tipte sinapslar oluĢtururlar. 

 

Basket ve stellat hücreleri: Bu inhibitör GABAerjik nöronlar moleküler 

tabakada yer alırlar. Bu hücreler de yosunsu ve tırmanıcı liflerden girdi alırlar 

ve dalları Purkinje hücrelerinin dendritik ağacına dik olarak uzanır. Bir basket 

hücresi yaklaĢık 70 Purkinje hücresi ile sinaps yapabilir. 

 

2.3.2. Serebellar Korteks Lifleri  

Serebellar korteks‟e yosunsu ve tırmanıcı olmak üzere baĢlıca iki ana 

kaynaktan lifler gelir. 

 

Yosunsu lifler: Yosunlu lifler nucleus olivarius inferior kompleksi dıĢındaki 

tüm kaynaklardan köken alan serebellar afferentlerdir. Bunlar medulla 

spinalis‟den, columna posterior çekirdeklerinden, trigeminal sistemden, nuclei 

pontinus‟dan ve nuclei vestibulares‟den kaynaklanan afferentleri içerir. 

Serebellar glomerulus‟da Golgi hücresi ve granül hücre dendritleri ile sinaps 

yaparlar (ġekil 2.5).  

Granül hücrelerinin aksonları ise moleküler tabaya uzanarak burada 

“T” harfine benzer Ģekilde ikiye ayrılır ve paralel lifleri oluĢtururlar.  Bu lifler 

Purkinje hücre dentritleri Purkinje hücrelerinin dendritik ağacının düzlemine 

dik olarak uzanarak yolu boyunca birçok Purkinje hücresinin dendritleriyle 

sinaps yaparlar (ġekil 2.6). 
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Şekil 2.5. Yosunsu lif sinaptik rozeti (A) – www.medicalexpress.com [18]‟dan 

alınmıĢtır. Santral aksonal bir düğüm etrafında eksitatör (+) ve inhibitör (-) 

sinapsların etkileĢtiği bir serebellar sinaptik glomerulus (B) - 

www.clinicalgate.com [19]‟dan alınmıĢtır. 

 

Tırmanıcı lifler: Tırmanıcı lifler nucleus olivarius inferior kompleksinden orijin 

alır. Her bir tırmanıcı lif spesifik bir Purkinje hücresi ile uyarıcı tipte sinaps 

yapar. Bu bire bir iliĢki serebellar döngüde güçlü bir sinaptik uyaran görevi 

görür. Nucleus olivarius inferior kompleksindeki her bir nöron yaklaĢık 10 

tırmanıcı lif doğurur. Tırmanıcı lifler, hareket esnasında herhangi bir motor 

bozukluk olması durumunda duyusal bir geri besleme döngüsü oluĢtururlar. 

Bu sinapslar motor öğrenmede anahtardır [20] (ġekil 2.6). 

 

 

 

http://www.medicalexpress.com/
http://www.clinicalgate/
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Şekil 2.6. Serebellar korteks ve derin serebellar çekirdeklerdeki eksitatör ve 

inhibitör bağlantılar- Purves ve ark. [21]‟dan alınmıĢtır. 
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2.4. Antiepileptik İlaçlar Hakkında Genel Bilgiler 

Epilepsi dünya nüfusunun yaklaĢık %1‟inde görülen ve tekrarlayan 

nöbetlerle karekterize kronik bir hastalıktır.  Nörolojik bozukluklar içinde 

serebrovasküler inme‟den sonra ikinci sıklıkta görülür. Standart antiepileptik 

ilaç tedavisi ile nöbetlerin ancak %80‟i kontrol altına alınabilir. Nöbetler 

beyindeki nöronların anormal deĢarjlarından kaynaklanır. Nöbetlerin 

etiyolojisinde elektrolit bozukluğu, infeksiyon, maligniteden kafa travmasına 

kadar birçok patolojik durum rol alabilir. Bazı alt tiplerinde kalıtımın baskın 

rolü kanıtlanmıĢtır. Genellikle voltaj-bağımlı iyon kanalı ya da GABAA 

reseptörlerini kodlayan genlerin otozomal dominant karakterdeki tek gen 

defektlerinin, ailevi jeneralize epilepsilerin küçük bir kısmından sorumlu 

olduğu gösterilmiĢtir.  

Uzunca bir süreyle, epilepsinin tüm formlarının tedavisi için tek bir 

antiepileptik ilaç kullanılabileceği kabul edilmiĢtir. Ancak epilepsinin etiyolojisi 

çok çeĢitlidir. ġimdiye kadar uygulanan ilaç tedavilerinin çok azı, etiyolojiye 

yönelik olarak özgünlük göstermiĢtir. Bunlar arasında nöbet tipine özgünlük 

en fazla absans tip jeneralize nöbetlerde görülmektedir. Absans nöbetler 

elektroensefologramda (EEG) tipik olarak etosüksimid ve valproat‟a yanıt 

veren, fakat fenitoin ve karbamazepin ile Ģiddetlenebilen, 2-3 Hz‟lik diken-

dalga formasyonu Ģeklinde görülürler.  

Epilepsi nöbetleri üzerinde selektif etkili ilaçların etkinliğini saptamak 

amacıyla, absans benzeri ataklar gösteren mutant fare modelleri ya da 

pentilentetrazol gibi kimyasal ajanlar ile nöbetin tetiklenebildiği deneysel 

modeller kullanılarak tarama testleri yapılabilir. Buna ek olarak deney 

hayvanlarında maksimum Ģiddette elektriksel uyaran kullanmak suretiyle de 

deneysel epilepsi modelleri oluĢturulabilir. Bu amaçla kullanılan maksimal 

elektroĢok testi [22], kimyasal bir bileĢiğin jeneralize tonik-klonik nöbetler ile 

parsiyel kompleks nöbetlere karĢı etkin olup olmadığının araĢtırılmasında 

kullanılan bir ayırıcı testtir. Fenitoin, karbamazepin ve lamotrijin gibi ilaçların 

etkinliği nöbetin baĢlangıcındaki fleksiyon süresini uzatması ve tonik 

ekstensiyonu kısaltması ya da önlemesine göre değerlendirilir. Önemli bir 

tarama testi olan maksimal elektroĢok testi, özellikle voltaj bağımlı Na+ 
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kanallarının inaktivasyonunu uzatan bir etki mekanizmasına sahip ilaçların 

tanımlanmasında kullanılmaktadır. Eletriksel kindling yöntemiyle sıçanlarda 

uyarılan limbik nöbetler ise, kompleks parsiyel nöbetlerde etkinliği 

öngörmede daha iyi bir tarama sağlar. 

Mevcut antiepileptik ilaçlar hastaların %60‟ında yeterli nöbet kontrolü 

sağlar. Ġlaç direnci tedavinin baĢlangıcında veya nispeten baĢarılı bir tedavi 

periyodundan sonra da geliĢebilir. Bu durum ilaçların hedef bölgelere 

eriĢimindeki bozukluklar veya hedef moleküllerin duyarsızlığına bağlı olarak 

ortaya çıkabilir. Çocuklarda ilerleyici beyin hasarına bağlı nöbetlerin tedavisi 

çok zordur. EriĢkinlerde bazı fokal özellikli nöbetler tedaviye dirençlidir. Ġlaca 

karĢı dirençli hastaların bazıları vagus sinir uyarısına cevap verebilir. Bu 

nedenle vagal uyarı parsiyel nöbetleri olan epilepsi hastalarında non-

farmakolojik bir yöntem olarak onaylanmıĢtır. Vagus sinir uyarısı ilaca dirençli 

veya antiepileptik ilaçları iyi tolere edemeyen vakalarda da endikedir. Uyarıcı 

elektrotlar sol nervus vagus üzerine ve pace-maker da göğüs duvarı veya 

aksilla‟ya implante edilerek uygulanabilir. 

 

2.4.1 Antiepileptik İlaçların Moleküler Mekanizmaları 

Yeni antiepileptik ilaçların geliĢtirilmesinde yukarıda belirtilen tarama 

testlerine ilaveten hedefe yönelik moleküler yaklaĢımlar da kullanılmaktadır. 

Bu amaçla temel olarak üç ana mekanizmadan birini hedef alan bileĢikler 

kullanılmaktadır. Bu temel mekanizmalar:  

i) Ġnhibitör (genellikle GABAerjik) iletinin arttırılması  

ii) Eksitatör (genellikle glutamaterjik) iletinin zayıflatılması  

iii) Ġyonik geçirgenliğin değiĢtirilmesi  

Mevcut antiepileptik ilaçlar genel olarak hastalığı tedavi etmekten 

ziyade semptomatik olarak etki göstermektedir.  Hastalığın seyrini değiĢtiren 

veya altta yatan nedeni bertaraf edecek baĢarılı tedavi stratejilerinin 

geliĢtirilmesi güçtür. Potansiyel antiepileptik ilaçların geliĢtirilmesinde 

eksitatör ve inhibitör sinapsların her ikisinin birden hedeflenmesi de 

amaçlanmaktadır. 
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1990 yılına kadar, yaklaĢık 16 antiepileptik ilaç kullanılmıĢtır ve bunlar 

birbirine çok benzeyen beĢ kimyasal grupta sınıflandırılabilir: Barbitüratlar, 

hidantoinler, oksazolidindionlar, süksinimidler, asetilüreler. Bu basit yapıdaki 

ilaçlar için, heterosiklik halka üzerindeki eklere göre farmakolojik sınıfı anti-

MES (maksimal elektroĢok nöbet)  ya da anti-pentilentetrazol olarak 

belirlenmektedir. Yapıdaki küçük değiĢiklikler, etki mekanizmasını ve bileĢiğin 

klinik özelliklerini dramatik bir Ģekilde değiĢtirebilmektedir. Bu eski grupta 

kalan ilaçlar (karbamazepin, valproik asid, benzodiazepinler gibi) yapısal 

olarak 1990 yılından beri pazarlanan yeni bileĢiklerden (eslikarbazepin, 

felbamat, gabapentin, lakosamid, lamotrijin, levatirasetam, okskarbazepin, 

pregabalin, retigabin, rufinamid, stiripentol, tiagabin, topiramat, vigabatrin ve 

zonisamid gibi) farklıdır  [23]. 

Antiepileptik ilaçlar, yapısal ve kimyasal özellikleri çok farklı olsa bile, 

birçok benzer farmakokinetik özellik gösterirler. Çoğu oral etkinlik sağlamak 

üzere seçilmiĢlerdir ve tümü santral sinir sistemine girmek zorundadır. Bu 

bileĢiklerin çoğu çok az çözünebilir olmasına rağmen emilimleri genelde iyi 

olup, dozun %80-100‟ü dolaĢıma ulaĢır. Antiepileptik ilaçların çoğu (fenitoin, 

tiagabin ve valproik asid hariç) plazma proteinlerine yüksek oranda 

bağlanmaz. 

DüĢük ekstraksiyon oranlarına sahip olmalarına rağmen, antiepileptik 

ilaçlar esas olarak hepatik mekanizmalar tarafından temizlenir. Çoğu yine 

karaciğer tarafından metabolize edilen aktif metabolitlere dönüĢtürülürler. Bu 

ilaçlar öncelikle total vücut sıvısına dağılırlar. Plazma klerensleri görece 

yavaĢtır, bu nedenle antiepileptik ilaçların büyük bir kısmı orta-uzun etkili 

olarak kabul edilir. Bazılarının yarılanma ömrü 12 saatten uzundur. Eski 

antiepileptik ilaçların çoğu, karaciğer mikrozomal enzim aktivitesinin güçlü 

indükleyicileridir  [24].  

2.5. Gebelikte Antiepileptik İlaç Kullanımı 

Gebelikte antiepileptik ilaç kullanımında temel yaklaĢım nöbet 

kontrolünü en az ilaçla ve en düĢük dozla sağlamak Ģeklindedir [25]. 

Antiepileptik ilaç kullanan gebeler üzerinde yapılan en geniĢ çaplı 
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çalıĢmalardan birisi, 1999‟dan beri uluslararası düzeyde 44 farklı ülkeden 

araĢtırmacıların verilerini inceleyen bir topluluk olan EURAP (International 

Registry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy) tarafından yürütülmektedir. 

Bu çalıĢmada izlenen hastalar nöbet sıklığına (hiç nöbet geçirmeyen, günlük 

nöbet, haftada bir, birden fazla, ayda bir, ayda birden fazla gibi) ve nöbet 

Ģekillerine göre (jeneralize tonik klonik veya sekonder jeneralize nöbet gibi) 

alt gruplara ayrılarak takip edilmiĢtir. Ġzlenen yaklaĢık 2000 kadar gebenin 

%11.2‟sinde prematür doğumlar olduğu bildirilmiĢtir. Bu gebelerin değiĢik 

oranlarda, monoterapi (% 78.7) veya politerapi (% 21.3) Ģeklinde, 

antiepileptik ilaç kullandıkları bildirilmiĢtir. Bunlar sıklık sırasına göre 

karbamazepin, lamotrijin, okskarbazepin, fenobarbital ve valproat  Ģeklindedir 

[26]. Politerapinin nöbet sıklığınının artmasında bağımsız bir risk faktörü 

olduğu belirlenmiĢtir. Olguların %16‟sında ikinci ve üçüncü trimesterde daha 

belirgin iyileĢme saptanırken, %17‟sinde ikinci ve üçüncü trimesterde 

kötüleĢme olduğu,  olguların %2‟sinde de,  daha çok üçüncü trimestede 

olmak üzere, her üç trimesterde de konvülsif tipde nöbet olduğu bildirilmiĢtir 

[27].  

2.6. Lamotrijin 

Lamotrijin (LTG), Na+ kanal inaktivasyonunu uzatarak hızlı tekrarlayıcı 

ateĢlemeleri engelleyen bir ilaçtır. Bu mekanizma ilacın fokal epilepsideki 

etkinliğini açıklar. LTG aynı zamanda voltaj bağımlı Ca+2 kanallarını da inhibe 

ederek etki eder. Bu sayede, ilaç absans nöbetler de dahil olmak üzere 

çocukluk çağı primer jeneralize nöbetlerde de etkilidir. Parsiyel nöbetlerde, 

çocukluk çağı absans, myoklonik nöbetler ve Lennox-Gastaut sendromunda 

da etkinliği onaylanmıĢtır. Ayrıca bipolar bozuklukta da etkili olduğu 

gösterilmiĢtir. Advers etkileri baĢ dönmesi, baĢ ağrısı, bulantı, uyuklama ve 

cilt döküntüsüdür. Döküntü tipik bir hipersensitivite reaksiyonu olarak kabul 

edilmektedir. Döküntü riski ilaç yavaĢ veriliĢi ile azaltılabilmesine karĢın, 

pediatrik hastalar büyük risk altındadır; çünkü bazı çalıĢmalar yaĢamı tehdit 

eden dermatitin potansiyel olarak pediatrik hastaların %1-2‟sinde 

geliĢebileceğini ortaya koymaktadır. 
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LTG neredeyse tamamen emilir ve dağılım hacmi 1-1,4 l/kg 

aralığındadır. Proteinlere %55 oranında bağlanır. Ġlaç lineer kinetiğe sahiptir 

ve birincil olarak glukuronidasyonla 2-N-glukuronide dönüĢtürülerek 

metabolize edilir ve idrara atılır. LTG normal bireylerde yaklaĢık 24 saatlik bir 

yarılanma ömrüne sahiptir; bu süre, enzim indükleyici ilaç alan hastalarda 13-

15 saate kadar düĢmektedir. LTG, tipik olarak 100-300 mg/gün aralığında 

kullanılan dozajlarında ve terapötik kan düzeyi 3mcg/ml civarında iken 

eriĢkinlerde parsiyel nöbetlere karĢı etkilidir [24]. 

      Sıçanlarda yüksek dozlarda uygulandığında yaygın nöronal ölümle 

sonuçlandığı rapor edilmiĢtir [28]. PHB ile LTG kombinasyonu PHB‟nin 

proapoptotik aktivasyonunu belirgin olarak arttırır. LTG ile sağlanan 

proapoptotik aktivasyondaki bu potansiyalizasyonun özel, bağımsız bir 

mekanizma ile meydana geldiği düĢünülmektedir. Bunun, geliĢimsel dönemin 

kritik periyodu esnasında gözlenen apoptotik mekanizmalara benzer bir alt 

aktivasyon sonucu gerçekleĢtiği düĢünülmektedir. Böyle bir nöronal aktivite 

baskılanması, NMDA tip glutamat reseptör inhibisyonu ve GABAerjik sistemin 

aĢırı aktivasyonu sonucu geliĢebilir [29]. Ġlginç bir durum da, düĢük doz 

LTG‟nin PHB‟nin tetiklediği apoptozisten koruyucu etkisinin olmasıdır [28]. Bu 

koruyucu aktivitenin, neonatal nöronal apoptozise katkıda bulunduğu bilinen 

[30, 31] kalsiyum kanalları üzerinden sağlandığı düĢünülmektedir [32]. Daha 

yüksek dozlarda ise, muhtemelen sodyum kanalları üzerinden, nöronal 

aktivitasyonu arttırarak da PHB‟nin indüklediği hücre ölümünü arttırır [28]. 

        Forcelli ve arkadaĢları nöronal apopitozisi tetikleyen dozdan daha 

düĢük dozda LTG maruziyetinin sinaptik olgunlaĢmada gecikmeye neden 

olduğunu rapor etmiĢlerdir [33]. Bu bulgu fonksiyonel toksisite için eĢik ilaç 

dozunun, sinaptik matürasyon bozukluğuna yol açarak geri dönüĢümsüz 

ölümü ve apoptotik aktivasyona  yol açan dozdan daha düĢük olduğu görüĢü 

ile uyumludur.  

      LTG'nin çocuk geliĢimi [34] ve dil becerileri [35] üzerinde üzerinde 

olumsuz etkilere sahip olmadığı öne sürülmektedir. Gerçekten de, LTG'ye 

maruz kalan 3 ve 4.5 yaĢlarındaki çocukların CBZ veya PHB'ye maruz kalan 

çocuklardan farklı olmadıkları; valproat‟a maruz kalanlardan ise daha iyi IQ 
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skorlarına sahip oldukları bildirilmiĢtir [26, 36]. Bu bulguların aksine, LTG 

veya valproat alan annelerden doğan çocukların ilaç almayan çocuklarla 

karĢılaĢtırıldığı prospektif bir gözlem çalıĢmasında, çocukların motor 

becerilerinde, duyu hassasiyet ölçeklerinde, davranıĢ özelliklerinde, 

dikkatlerini odaklamada ve ebeveyn tarafından bildirilen yürütücü 

fonksiyonlarında bozukluk olduğu bildirmiĢtir. Özellikle, valproat grubunun 

genel olarak LTG grubundan daha fazla defisitlere sahip olduğu gösterilmiĢtir 

[37]. 

 

2.7. Fenobarbital 

Fenobarbital (PHB) halen kullanılmakta olan en eski antiepileptik 

ilaçlardan biridir. Uzun süre en güvenilir antiepileptiklerden biri olarak kabul 

edilmesine rağmen, günümüzde daha az sedatif etkili diğer ilaçların kullanımı 

önerilmektedir. Barbitüratlar çoğu hekimlerce sadece çocuklardaki nöbetler 

için tercih edilen ilaçlar olarak düĢünülmektedir. Barbitürik asidin antiepileptik 

ilaç olarak klinikte yararlanılan dört türevi; fenobarbital, mefobarbital, 

metabarbital ve primidon‟dur. Bunların ilk üçü birbirlerine çok 

benzediklerinden birlikte ele alınacaktır. Metabarbital metilli barbitaldir, 

mefobarbital ise metilli fenobarbitaldir, ikisi de in vivo metillenirler. Bu üç zayıf 

asidin pKa değerleri 7,3-7,9 aralığındadır. Bu yüzden normal asit-baz 

dengesindeki küçük değiĢiklikler dahi iyonize olan ve olmayan formlarının 

oranında önemli dalgalanmalara neden olabilir. Bu özellik, pKa değeri 7,4 

plazma pH değerine yakın olan ve en sık olarak kullanılan barbitürat 

fenobarbital için önemlidir. PHB ve N-metilfenobarbital moleküllerinin üç 

boyutlu yapısı fenitoin ile benzerdir. Ġki bileĢik de fenil halkasına sahiptir ve 

parsiyel nöbetlerde etkilidirler. 

PHB‟nin etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir, fakat inhibitör 

süreçleri kolaylaĢtırması ve eksitatör iletimi zayıflatmasının önemli rolü vardır. 

Yeni veriler, epileptik odaktan dağılımı engelleyerek ve ateĢlemeyi bastırmak 

suretiyle anormal nöronları selektif olarak baskılayabildiğini göstermektedir. 

Fenitoin‟e benzer Ģekilde PHB, nöron kültüründe (yalnızca yüksek 



20 
 

   

konsantrasyonlarda), Na+ geçirgenliği üzerinde etki göstererek yüksek 

frekanslı tekrarlayan ateĢlemeyi baskılamaktadır. Yine yüksek 

konsantrasyonlarda, barbitüratlar bazı Ca+  akımlarını (L-tipi ve N-tipi) bloke 

etmektedir. PHB GABAA reseptörünün allosterik düzenleyici bölgesine 

bağlanır ve GABA reseptörünün aracılık ettiği akımı, Cl- kanallarının açık 

kalmasını uzatarak kuvvetlendirir. Glutamat salıverilmesi üzerine olan etkisi, 

muhtemelen AMPA yanıtlarının blokajından daha önemlidir. Hem GABA 

aracılıklı inhibisyonu kuvvetlendirmesi hem de glutamat aracılı eksitasyonu 

azaltması PHB‟nin terapötik konsantrasyonlarında görülür.  

PHB, her türlü nöbet tipinde sıklıkla denenmesine rağmen, özellikle 

nöbetlerin kontrol edilmesinin zor olduğu parsiyel nöbetler ile tonik-klonik 

nöbetlerin tedavisinde yararlıdır. Absans, atonik nöbetler ve infantil spazmlar 

gibi jeneralize nöbetlerde etkili olduğunu gösteren pek az kanıt vardır; hatta 

bu nöbet tipleri olan bazı hastaları kötüleĢtirdiği bildirilmiĢtir.  

Çoğu hastada PHB‟nin terapötik düzeyi 10 mcg/ml ile 40 mcg/ml 

aralığındadır. PHB‟nin etkinliğini belirleyen en iyi örnek febril nöbetlerdir ve 

febril nöbetlerin tekrarının önlenmesi için 15 mcg/ml‟nin altındaki düzeyler 

yetersiz görünmektedir. Pek çok hasta 40 mcg/ml üzerindeki düzeyleri uzun 

süre tolere edebildiği için, tedavi üst sınırını belirlemek daha zordur [24]. 

      Farklı hayvan çalıĢmaları PHB‟nin geliĢimsel toksisiteye sebep 

olduğunu açıkça göstermiĢtir. Schain ve Watanabe 1975‟de PHB kronik 

alımının infantil sıçanlarda beyin geliĢiminde gerilemeye sebep olacağını 

varsaymıĢlar ve yaĢamın ilk 3 haftasında uygulanmasının, bu dönemde 

büyüme ve beyin geliĢimi gerilemesine neden olduğunu göstermiĢlerdir [38]. 

Perinatal PHB maruziyeti hippocampus‟daki piramidal ve granüler hücrelerde 

[39], cerebellum‟daki Purkinje ve granüler hücrelerde [40] ve beyin hacminde 

azalmaya [38, 41] yol açabilir. Prenatal ve neonatal dönemde PHB‟ye maruz 

kalan farelerden elde edilen verilerden hareketle; erken dönem PHB 

maruziyetinin hippocampus‟da kolinerjik nörotransmisyonda bozulmaya ve 

hippocampus kaynaklı davranıĢ bozukluklarına neden olduğu 

düĢünülmektedir [42]. PHB‟nin neonatal dönemde sıçanlara uygulanması, bu 

bileĢimin GABA benzeri etkisi nedeniyle apoptotik nörodejenerasyonu 
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indüklediği bulunmuĢtur [41, 43]. Forcelli ve arkadaĢları neonatal dönemde 

sıçan yavrularına uygulanan PHB‟nin bütün limbik bölgelerde artmıĢ hücre 

ölümüne neden olduğunu göstermiĢtir [44]. BaĢka bir çalıĢmada, neonatal 

dönemde PHB‟ye maruz kalmıĢ farelerde cerebellum alanının %14-20 

oranında küçüldüğü, Purkinje hücrelerinde %32‟ye, granüler hücrelerde ise 

%34‟ye varan düzeylerde azalma olduğu, yine hippocampal alanda da  %14-

18 küçülme olduğu, piramidal hücrelerde %17 oranında azalma oldğu, cortex 

cerebri‟de %18 küçülme ve kortikal hücrelerde de %22 oranında azalma 

olduğu gösterilmiĢtir [39]. Gebe ve yenidoğan farelerde yapılan çift-kör bir 

çalıĢmada, PHB verilen farelerin serebellar nöronlarında kontrol grubuna 

göre %155-300 azalma olduğu tespit edilmiĢtir. En sık görülen hücresel 

anormallikler arasında fokal mitokondriyal dejenerasyon (ĢiĢme, krista 

sönmesi, vakuolizasyon ve total granülasyon), sitoplazmada lameller 

cisimler, miyelin kılıf dejenerasyonu sayılabilir [40]. Hayatın erken 

dönemlerinde kronik PHB maruziyetinin limbik sistem kaynaklı eriĢkin 

davranıĢlarında, yükseltilmiĢ artı labirent testinde artmıĢ anksiyete, bozulmuĢ 

prepulsif inhibisyon ve korku koĢullanmasında bozukluk gibi anormalliklere 

sebep olduğu gözlenmiĢtir [44, 45]. Erken PHB maruziyetinin hippocampal 

kolinerjik sistemde değiĢiklikleri tetiklediği ve eĢlik eden davranıĢ bozuklukları 

olduğu gösterilmiĢtir. Roger-Fuchs ve arkadaĢlarının yaptığı iki çalıĢma [42]; 

bu gözlemi, farelerin erken PHB maruziyetinde, Morris su tankı 

performansında ve septo-hippocampal sisteme bağlı davranıĢlarda 

bozukluklar olduğu gösterilerek doğrulamıĢtır. Dahası, rodentlerde perinatal 

dönem PHB maruziyetinin davranıĢ testlerinde ve çeĢitli üç boyutlu öğrenme 

becerilerinde meydana getirdiği defektlere, morfolojik ve nörokimyasal 

değiĢikliklerin de eĢlik ettiği gösterilmiĢtir [41].  

     PHB‟nin çocukların nörogeliĢimi üzerindeki potansiyel etkisi hem 

prospektif hem de retrospektif çalıĢmalarla da değerlendirilmiĢtir. PHB'ye 

prenatal olarak maruz kalan ancak psikiyatrik bir bozukluğu olmayan ve 

gebelik sırasında baĢka herhangi bir psikofarmakolojik ilaç almayan 

annelerden doğan erkek çocuklar üzerinde yapılan çift kör bir çalıĢmada, bu 

çocukların yetiĢkinlik döneminde daha düĢük sözel zeka skorlarına sahip 
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oldukları gösterilmiĢtir [46]. Benzer Ģekilde, hamilelik sırasında PHB'ye maruz 

kalan çocuklarda, küresel entellektüel fonksiyonlarda (tam IQ ölçeği) bir 

düĢüĢ olduğu izlenmiĢtir [22]. PHB'ye in utero maruz kalmak öğrenme [47] ve 

motor yetenekler [48] açısından defisit ve yetmezliklere yol açmaktadır. Öte 

yandan bazı çalıĢmalar ise PHB monoterapisi veya politerapisinin çocukların 

nörogeliĢimi üzerindeki olumsuz etkilerini doğrulamamıĢtır [49, 50]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney hayvanları 

Bu tez çalıĢmasına baĢlamadan önce EskiĢehir Osmangazi 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu‟ndan (HADYEK) 584/2017 

kayıt numarası ile gereken etik kurul izini alınmıĢtır. ÇalıĢmamızda kullanılan 

deney hayvanların temini ve bakımı EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıbbi 

ve Cerrahi Deney Hayvanları Uygulama ve AraĢtırma Merkezi (TĠCAM) 

tarafından sağlanmıĢtır. Bu çalıĢmada kullanılan 3 aylık, d Ģ  Spraque-Dawley 

c ns  sıçanlar (250 50 gram ağırlıkta) ve 20 aylık erkek Spraque-Dawley c ns  

sıçanlar 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ıĢıklandırması olan, ısı (21 1  C) 

ve nem  (%45-65) otomat k olarak ayarlanmıĢ odalarda barındırıldılar. Deney 

boyunca tüm sıçanlar pol karbon Ģeffaf kafeslerde standart sıçan yem   le 

beslend  ve çeĢme suyu verildi.   

 

3.2. Deney Hayvanlarının Çiftleştirilmesi ve Gebelik Tayini    

Ayrı kafeslerde barındırılan diĢi (n=8) ve erkek sıçanlar (n=4), 

çiftleĢtirme iĢlemi için saat 18:00‟da, bir kafeste iki erkek, bir diĢi olacak 

Ģekilde aynı kafese alındı ve ertesi sabah 09:00‟da ayırıldılar. DiĢi sıçanlarda 

vajinal tıkacı olanlar inspeksiyonla tespit edildi, olmayanlardan da 3 ml‟lik 

pastör pipeti yardımıyla 1ml serum fizyolojik kullanılarak vajinal sıvı örnekleri 

alındı. Alınan örnekler 76x26 mm‟lik bir lama (ISOLAB) aktarılarak ıĢık 

mikroskobunda (OLYMPUS CH40) 10‟luk ve 40‟lık objektif altında dikkatli bir 

Ģekilde tarandı. Sperm pozitif olan veya sperm negatif olup vajinal tıkacı 

olanlar gebe olarak kabul edildi. Vajinal sıvıdaki sperm mevcudiyetinin tespit 

edidiği gün embriyonik 0. gün (E0) olarak kaydedildi. 

 

3.3. İlaçlar ve Uygulamaları 

Gebe hayvanlar; kontrol grubu, PHB ve LTG uygulananlar olmak 

üzere 3 gruba ayrıldı. Ġlaç uygulamaları E14-21 günleri arasında oral gavaj 

yoluyla gerçekleĢtirildi (ġekil 3.1). PHB [13] ve LTG (GlaxoSmithKline)  [13] 
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dozları pilot çalıĢmalarla belirlendikten sonra 20 mg/kg dozunda uygulandı. 

Bu ilaçlar 1ml serum fizyolojik içerisinde çözünerek verildiği için kontrol 

grubuna da, aynı günlerde, oral gavaj yoluyla 1ml serum fizyolojik verildi.  

 

 

Şekil 3.1. Oral gavaj uygulaması. 
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•İU 

E14-21  

•RT1 

P40 

•RT2 

•AT 

•GT 

P41 

•RT3 

•PM 

P42 

•AAT 

P45 

•BGKT 

P47-P51 

•S-P 

P57 

3.4. Davranış Testleri 

Ġlaç uygulaması yapılan gebe sıçanlardan doğan yavrular sütten 

kesilene kadar anneleriyle birlikte barındırıldıktan sonra postnatal (P) 30. 

günde annelerinden ayrıldı.  Dölden kaynaklanabilecek hata payını en aza 

indirgemek için en az iki farklı anneden doğan yavrular cinsiyetlerine göre 

gruplandırıldı. Yavrular deney süresince erkek ve diĢiler ayrı kafeslerde 

olmak üzere ve her bir kafeste en fazla 4-5 adet olacak Ģekilde barındırıldı. 

Her koĢuldaki denek sayısı ve cinsiyetinin benzer olmasını sağlayabilmek için 

deneylerde her grup ve cinsiyetten 7‟Ģer hayvan olmak üzere toplam 42 

hayvan kullanıldı.   

DavranıĢ testleri EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıbbi Farmakoloji 

Anabilim Dalı‟nın DavranıĢ Laboratuvarlarında yapıldı. DavranıĢ deneyler ne 

baĢlamadan önce, bir hafta süre ile deney hayvanlarının test n yapılacağı 

ortam koĢullarına adaptasyonları sağlandı. Tüm davranıĢ testleri bütün 

gruplarda eĢit zaman aralıklarında, aynı ekip ve ekipmanla, saat 10:00- 14:00 

arasında uygulandı. Test yapılan ortam ile dıĢ ortam arasındaki ses yalıtımı 

optimaldi. Test öncesi hayvanların kuyruklarına kırmızı, mavi ve siyah 

kalemlerle yapılan iĢaretlemelerle hayvanlar numaralandırıldı.  

 

 

 

 

 

Şekil 3.2. ÇalıĢma zaman çizelgesi  (E:Embriyonik, P:Postnatal, ĠU: Ġlaç 

uygulaması, RT:Rota-rod testi, AT:Aktivite testi, GT: Grip testi, PM:Plus-

maze testi, AAT:Açık alan testi, BGKT:Beceri gerektiren kavrama testi,  

S-P:Sakrifikasyon ve perfüzyon). 
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 3.4.1. Rota-rod Testi 

   Deney hayvanlarının denge ve motor koordinasyon düzeylerini 

değerlendirmek amacıyla rota-rod testi kullanıldı (ġekil 3.3). Bu test; sabit 

hızda dönen bir çubuk üzerinde, deney hayvanının düĢmeden kalıĢ süresinin 

ölçülmesi esasına dayanmaktaydı. Mekanizma; 70 mm çapındaki bir silindir, 

aynı anda dört hayvanı test edebilmeyi sağlayacak Ģekilde üç beyaz renkli 

sert plastik duvar ile bölünmüĢ dört bölme ve silindirik rotu döndüren bir ana 

motordan oluĢuyordu (MAY, Commat, Ankara). Deneyler üç gün süreyle 

uygulandı ve ilk iki gün alıĢtırma olarak kabul edildi. Silindirin hızı sabit ve 

200 rpm olacak Ģekilde ayarlandı ve test (cut-off) süresi 300 saniye olarak 

belirlendi. Üçüncü gündeki testte hayvanların dönen çubuk üzerindeki kalıĢ 

süreleri kayıt edilerek deney tamamlandı [9]. 

 

 

Şekil 3.3. Rota-rod testi. 

 

3.4.2. Aktivitemetre Testi 

   Deney hayvanlarının spontan lokomotor aktivitelerini ölçmek için 

aktivite kafesi cihazı kullanıldı (May-AMS 02 Animal Activity Monitoring 

System). Düzenek; 40 cmx 40 cmx 40 cm boyutlarında dört tarafı Ģeffat 

pleksiglas malzemeden yapılmıĢ, üzerinde kızılötesi sensörleri olan ve bu 

sensörlere gelen ıĢın demetlerini hayvanın harketlerinin eĢzamanlı kesmesi 

ile oluĢan verileri bir bilgisayar programı (MAY 9803 Activity Monitor, 
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Commat Iletisim Ltd. May Pentium Computer) ile vertikal hareket, horizontal 

hareket ve ambulatuvar hareket olarak analiz eden bir aletti (ġekil 3.4). Her 

hayvan için 10 dakikalık ölçüm alındı. Kafes içinde hayvanın yer değiĢtirme 

ve dikilme haricinde olduğu yerde yaptığı her hareket horizontal hareket, 

dikilme hareketi vertikal hareket, dikilme haricinde yapığı her türlü yer 

değiĢtirme hareketi ambulatuar hareket olarak değerlendirildi [51]. 

 

Şekil 3.4. Aktivitemetre test düzeneği. 

 

3.4.3. Grip Testi 

   Grip (ipe asılma) testi de yavruların kavrama ve direnme gücünü ve 

motor koordinasyon düzeyini belirlemek için kullanıldı. Bu testte, yerden 45 

cm yükseklikte iki vertikal destek barı arasına gerilmiĢ 50 cm. uzunluğunda,  

3 mm çapında ipten oluĢan bir düzenek kullanıldı (ġekil 3.5). AhĢap bloklar, 

deney hayvanlarının zarar görmemesi için dört kat pamuklu örtü ile sarıldı. 

Sıçanlar ön pençeleriyle ipin orta noktasına tutundurularak test süresi 

baĢlatıldı [9]. 
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Şekil 3.5. Grip testinde kullanılan düzenek ve deneklerin skorlamasında esas 

alınan hareketler; Her iki ön pençeyle asılı kalma (A), ön pençelere ek olarak 

ipe tırmanmaya çabalama (B), her iki ön pençeyle asılı kalma ve arka 

pençelerden biri veya ikisi ile tutunma(C), ön ve arka pençelere ek olarak 

kuyruk yardımıyla ipe tırmanma (D) ve kaçma (E). 

 

Hayvanlara aĢağıdaki kriterlere göre 0-10 arasında skor verildi ve 

skorlama çift kör deney metodu ile yapıldı.    

0= Ġpten ilk 10 sn. de düĢme, 1= Her iki ön pençelerle asılı kalma, 2= Ön 

pençelere ek olarak ipe tırmanmaya çabalama, 3= Her iki ön pençelerle asılı 

kalma ve arka pençelerden biri veya ikisi ile tutunma, 4=Ön ve arka 

pençelere ek olarak kuyruk yardımıyla ipe tırmanma, 5= Ġpte 150 sn.den 
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uzun süre asılı kalma veya düzenekten 50 sn.den sonra kaçma, 6= 

Düzenekten 40 sn.den sonra kaçma, 7= Düzenekten ilk 31-40 sn. içinde 

kaçma, 8=Düzenekten ilk 21-30 sn. içinde kaçma, 9=Düzenekten ilk 10-21 

sn. içinde kaçma; 10= Düzenekten ilk 10 sn. içinde kaçma.  

Bu test 1 saat arayla iki defa tekrarlanarak, her hayvan için ortalama 

skor belirlendi.  

 

3.4.4. Plus-maze Testi 

Sıçanlar, yerden yüksekl ğ  50 cm olan,  k  tane açık (50cm 10cm),  k  

tane de kapalı kolu (50cm 10cm 50cm) ve ortada bu dört kolu bağlayan 10 

cmx10 cm boyutlarında bir alanı olan bir labirent düzeneğine 5 dakika 

süresince bırakıldı (ġekil 3.6). Açık kolun dıĢ ucundan düzeneğe bırakılan 

sıçanların kapalı kolda ve açık kolda geçirdikleri süreler ile kapalı kollara 

giriĢ-çıkıĢ sayıları ölçüldü [52]. 

 

 

Şekil 3.6. Plus-maze testi. 

 

3.4.5. Açık Alan testi 

      Düzenek, dört tarafı 40 cm yüksekliğinde Ģeffaf pleksiglas ile çevrili 

90 cm x 90 cm boyutlarında beyaz renkli ahĢap zemin ve ahĢap zemini 30 
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cm x 30 cm boyutlarında 9 kareye bölen 3 mmlik çizgilerden oluĢmaktaydı 

(ġekil 3.7). Zeminin bir ucundan bırakılan hayvanın 5 dakika süreyle yer 

değiĢtirme mesafesi çizilen kareler yardımıyla hesaplandı ve tam ortadaki 

karede bulunma süresi hesaplandı [53]. 

 

Şekil 3.7. Açık alan testinin uygulanması. 

 

3.4.6. Beceri Gerektiren Kavrama Testi 

   En ilkel içgüdüsel davranıĢlardan biri olan beceri gerektiren uzanma 

hareketi; yenilebilir bir objenin kavrandıktan sonra ağıza götürülmesi 

davranıĢına karĢılık geldiği için, deney hayvanlarının bu davranıĢını test 

etmek amacıyla tüm hayvanlar bir gün boyunca aç bırakıldı. Testler 

esnasında da barınma ortamlarındaki yiyecek eriĢimine; günlük yem 

tüketiminin %20‟si verilecek Ģekilde kısıtlama getirildi. Test kafesi ön 

duvarında 10 cm x10 cm boyutlarında bir pencere bulunduran, 40 lt 

hacmindeki Ģeffaf plastik bir kafesten oluĢmaktaydı. Kafesin önünde bulunan 

pencereye 1 cm geniĢliğinde vertikal açıklıklar içeren bir tel ızgara monte 

edildi.  Test kafesinin önüne, yerden 5 cm yükseklikte olacak Ģekilde, 50 mm 

x 26 mm boyutlarında bir kutu yerleĢtirildi ve kutunun içine de her biri en az 2 
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cm uzunlukta ve 5 mm çapında olan silindir biçimli yem pelletleri yatay 

düzlemde dizildi (ġekil 3.8).  

Yem kısıtlamasını takip eden günden baĢlayarak 5 ardıĢık gün 

boyunca; her hayvan için, test kafesinin önünde bulunan platformdaki yem 

pelletlerinin ön pençe yardımıyla ilk olarak kavranması için geçen süre ve bir 

saatlik test periyodu süresince tüketilen toplam yem miktarı ölçüldü.  

Hayvanın yemi ön pençesi ile yatay konumdan dikey konuma getirmek için 

yapmıĢ olduğu ilk baĢarılı supinasyon hareketinin zamanını tespit edebilmek 

amacıyla tüm testler kamera ile kayıt altına alındı. Tüketilen yem miktarı ise 

test öncesi ve sonrası yemlerin ağırlıkları hassas terazi (Precisa 310 M) ile 

tartılarak hesaplandı [9]. 

 

Şekil 3.8.  Beceri gerektiren kavrama testinin uygulanması. 

 

3.5. Deney Hayvanlarının Sakrifikasyonları ve Dokuların Hazırlanması  

  DavranıĢ testleri tamamlandıktan sonra P57. günde 0,9 ml/kg 

ketamin (%10)+ 0,4ml/kg xylazine (%2) uygulanarak anestezisi yapılan 

hayvanlar, önce tampon solüsyonla, ardından % 4‟lük paraformaldehit 

solüsyonu ile intrakardiyak yoldan perfüzyon pompası (Peristar) ile perfüze 
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edildi (ġekil 3.9). Fikse edilen hayvanların cerebellum‟ları dikkatli bir Ģekilde 

çıkarıldı. Sağ serebellar hemisferler %30‟luk sükroz tamponlu solüsyonda 

bekletildikten sonra dondurulmuĢ kesitlerin elde edilmesinde kullanıldı. Sol 

serebellar hemisferler ise %4‟lük paraformaldehit solüsyonunda bekletildikten 

sonra parafin blokların hazırlanmasında kullanıldı.  

 

 

Şekil 3.9. Ġntrakardiyak perfüzyon. 

 

3.6.  Histolojik Kesitlerin Hazırlanması ve Boyanması  

Tamponlu %30‟luk sükroz solüsyonuna konan sağ loblar sıvı içerisinde 

çökünce -300C‟de kriyostat‟ta (Shandon) 12 µm kalınlığında kesitler alınıp, 

lamlara (Isotherm pozitif charge) dizildi ve -200C‟de saklandı. Kesitler myeline 

seçici FluoroMyelinTMyeĢil floresan boyası, Nissl cisimciklerine (endoplazmik 

retikulum) duyarlı NeuroTraceR530/615 kırmızı floresan boyası ve DNA‟yı 

tespit eden mavi floresan boyası (DAPI)‟den oluĢan üçlü bir vital boyama kiti 

(BrainStainTM Imaging Kit, Molecular Probes) ile boyandı. Boyaların 

çözündürüldüğü ve dilüe edildiği nötral pH‟lı (pH 7.4) fosfat tamponlu salin 
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(PBS) solüsyonun hazırlanmasında; 137 mM NaCl,  2.7 mM KCl ve 10mM 

phosphate Na2HPO4 (Merck) kullanıldı. Karanlık bir ortamda oda sıcaklığına 

getirilen kesitler önce hidrofobik kalem (PAP PEN, Patolab) ile çerçeveye 

alındı. Kesitler en az 20 dakika süreyle Triton X-100‟lü (%0,2 tritonX-100 

(Merck) PBS solüsyonu ile permeabilize edildi. Uygun konsantrasyonlarda 

dilüe edilen boyalar dokular üzerine pastör pipeti yardımıyla eklendi. Oda 

sıcaklığında 20 dakika beklendikten sonra kesitler bu solüsyon ile üç defa 

10‟ar dakika süreyle yıkandı. Oda sıcaklığında 5 dakika bekletilen dokular 

floresan boyalara özgün su bazlı kapama solusyonu (Vising Mount, Thermo 

Scietific)  ile kapatıldı (ġekil 3.10)  [54].  

 

 

Şekil 3.10. Vital floresan boyama ile serebellar tabakaların mikroskobik 

görünümü  (Ok baĢı; Purkinje hücreleri). 

 

Sol serebellar hem sferler %4‟lük paraformaldeh d f ksat f   ç nde 24 

saat süre  le postf kse ed ld kten sonra 3-4 saat çeĢme suyunda yıkandı.  

Dokular kademeli olarak %70‟lik, %80‟lik, %90‟lık ve %96‟lık alkol serilerinde 

45‟er dakika bekletilerek dehidrate edild . ġeffaflaĢtırma aĢamasında 2 kez 
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20‟Ģer dakika ksilol‟de bekletildi ve etüv içindeki 650C‟ de er t lm Ģ paraf nlere 

alınarak bloklandı. Hazırlanan paraf n bloklardan 5  m kalınlığında alınan 

seri kesitler, 450C‟de su banyosunda açıldıktan sonra daha önceden iki kez 

poli-lizin  le kaplanmıĢ tem z lamlara yapıĢtırıldı. Lamlar etüvde deparf n ze 

edildi. Distile suda yıkandı. Toludin mavisi ile 5 dakika boyandı.  % 80‟lik, 

%90‟lık ve %96‟lık ve absolü alkol serilerinde dehidrate edilen lamlar ikiĢer 

kez 3‟er dakika ksilol‟den geçirildi. Son olarak lamlar entellan ile kapatıldı 

(ġekil 3.11).  

 

 

 

Şekil 3.11. Toluidin mavisi ile boyanan kesitlerde cerebellum‟un histolojik 

görünümü (Ok baĢı;Purkinje hücreleri). 

 

 

3.7. Morfometrik Sayımlar 

Tüm stereolojik yöntemlerin uygulamasında örnekler seçilirken sistematik 

randomize örnekleme metodu kullanıldı ve hesaplamalarda mikroskobik 
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kalibrasyon skalası kullanılarak magnifikasyon faktörüne göre belirlenen 

gerçek uzunluklar ölçüldü.   

Toluidin mavisi ile boyanmıĢ kesitlerdeki Purkinje hücre nükleuslarının 

ortasından geçen Purkinje hücre hattı (ġekil 3.11); çizim tüpü ataĢmanlı 

Nikon E400 ıĢık mikroskobu aracılığıyla çizildi. Cerebellum‟un 5. ve 6. 

folyolarından elde edilen görüntüler dijital ortama aktarıldıktan sonra, 

kalibrasyon skalası uzunluğu baz alınarak, Purkinje hücre hattının gerçek 

uzunluğu Image J görüntü analiz programı ile ölçüldü. Bu hat boyunca 

bulunan Purkinje hücre nükleusları sayılarak birim uzunluğa düĢen Purkinje 

hücre sayısı hesaplandı (ġekil 3.12).  

 

. 

 

Şekil 3.12. Birim uzunluğa düĢen Purkinje hücre sayısının hesaplanması. 

 

Çizim tüpü 
ataşmanlı 

mikroskopta 
görüntü 
eldesi 

Tarayıcıdan dijital 
ortama aktarılan 

görüntü 

Image J programı 
ile uzunluk 

hesabı 



36 
 

   

Çizim tüpü 
ataşmanlı 

mikroskopta 
görüntü 
eldesi 

Stereoinvestigator 
programı ile grid atımı 

Image J programı 
yardımıyla alan 

ölçümü  

Moleküler ve granüler tabakalarının hacimleri ile beyaz cevher hacimlerinin 

hesaplanmasında StereoInvestigator yazılım programının (Micro Bright Field, 

ABD) Cavalieri estimator probu kullanıldı. Her hayvandan 3 adet kesit 

seçilerek, bu kesitlerde 6. folia‟dan elde edilen görüntüler üzerine 100 µm X 

100 µm boyutlarında grid atıldı (ġekil 3.13).  Grid üzerindeki çizgilerin 

kesiĢme noktalarına rastgelen hücre nükleusları her kesit için 3 farklı bölgede 

sayıldı ve ortalaması alındı. Ortalama olarak bulunan bu değer; çerçevedeki 

toplam nokta sayısına bölünerek granüler tabakadaki hücre nükleuslarının 

hacim oranı (volume proportion =Vvg) hesaplandı.  

 

Şekil 3.13. Stratum moleculare, stratum granulare ve beyaz cevher alan 

ölçümü. 



37 
 

   

Konfokal 
Mikroskop 

Konfokal 
mikroskopta 

alınmış floresan 
görüntü 

ZenPlus programı 
ile dansite 
ölçülmesi 

3.8.  Myelin Dansitesinin Ölçümü 

Karanlık ortamda BrainStainTM Imaging Kit ile boyanan kesitler 

korunmak için alüminyum folyo ile sarılarak EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi 

Merkezi AraĢtırma Laboratuvarı Uygulama ve AraĢtırma Merkezi‟nde 

(ARUM) analiz edildi. ZEISS LSM 800 marka konfokal mikroskop ile alınan 

görüntülerde cerebellum‟un beyaz cevher kısmındaki miyelinli liflerin 

yoğunlukları ZEISS- ZEN Digital Ġmaging (Germany) programı yardımıyla 

densitometrik yöntemle ölçüldü. Bu ölçümlerde her bir deney grubundaki 

hayvana ait cerebellum kesitlerinde 10 farklı alanda dansite ölçümü 

yapıldıktan sonra, ölçümlerin ortalama değerleri hesaplandı (ġekil 3.14).  

Şekil 3.14. Myelin alanın dansite ölçümü. 

https://arum.ogu.edu.tr/
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3.9. İstatiksel Analizler 

Gruplardan elde edilen analiz verileri GraphPad Prism istatistik 

programı ile değerlendirildi.  ÇalıĢma verilerinden ortalama, standart sapma, 

standart hata ortalamaları hesaplandı. Test değerlerine öncelikle dağılım 

normalitesini belirleyen Kolmogorov-Smirnov, D‟Agostino Pearson, Shapiro-

Wilk testleri uygulandı. Dağılımları normal olan değiĢkenlere parametrik 

testler, normal olmayan değiĢkenlere ise non-parametrik testler uygulandı. 

Gruplarda değiĢkenlerle beraber erkek, diĢi farkı bakıldığında çift yönlü 

varyans analizi ile Sidak çoklu karĢılaĢtırma testi kullanıldı. Gruplardaki 

değiĢkenler erkek, diĢi farkına bakılmaksızın değerlendirildiğinde ise tek 

yönlü varyans analizi ile Tukey çoklu karĢılaĢtırma testi kullanıldı. Sonuçlar 

%95‟lik güven aralığında ve anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

4.1 Rota-rod Testi Sonuçlarının Karşılaştırılması 

Rota-rod testinde gruplar arasındaki cinsiyete bağlı farklılıklar iki yönlü 

varyans analizi ve Sidak çoklu karĢılaĢtırma testi ile incelendiğinde 

antiepileptik ilaç uygulanan annelerden doğan diĢi yavruların rota-rod 

testindeki düĢme süreleri arasında anlamlı bir fark gözlenmedi (ġekil 4.1). 

Fenobarbital uygulanan annelerden doğan erkek sıçanların performasları ise, 

kontrol grubu annelerden ve lamotrijin uygulanan annelerden doğan 

yavrulara göre anlamlı düzeyde düĢük bulundu (p<0.05).  
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Şekil 4.1. Rota-rod testinde, lamotrijin ve fenobarbital uygulanan annelerden 

ve kontrol grubu annelerden doğan diĢi ve erkek yavruların düĢme sürelerinin 

karĢılaĢtırılması. Grafiklerde verilen değerler ortalama   standart hata 

değerlerini göstermektedir (Her iki cinsiyet ve grup için; n=7).ӿ p<0.05 kontrol 

ile fenobarbital grubu arasında farklılık. # p<0.05 lamotrijin ile fenobarbital 

grubu arasında farklılık. 
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4.2 Yükseltilmiş Artı Labirent Testi Sonuçlarının Karşılaştırılması 

YükseltilmiĢ artı labirent testinde kapalı kolda geçirilen süre ve kapalı 

kola giriĢ sayıları açısından gruplar arasındaki cinsiyete bağlı farklılıklar iki 

yönlü varyans analizi ve Tukey çoklu karĢılaĢtırma testi ile incelendiğinde 

gruplar arasında anlamlı bir fark gözlenmedi (ġekil 4.2). 
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Şekil 4.2. YükseltilmiĢ artı labirent testinde, lamotrijin ve fenobarbital 

uygulanan annelerden ve kontrol grubu annelerden doğan diĢi ve erkek 

yavruların kapalı kola giriĢ sayılarının ve kapalı kolda geçirdikleri sürelerinin 

karĢılaĢtırılması. Grafiklerde verilen değerler, ortalama   standart hata 

değerlerini göstermektedir (Her iki cinsiyet ve grup için n=7). 
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4.3 Grip Testi Sonuçlarının Karşılaştırılması 

Grip testinde gruplar arasındaki cinsiyete bağlı farklılıklar iki yönlü 

varyans analizi ve Sidak çoklu karĢılaĢtırma testi ile incelendiğinde gruplar 

arasında anlamlı bir fark gözlenmedi (ġekil 4.3).  
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Şekil 4.3. Grip testinde, lamotrijin ve fenobarbital uygulanan annelerden ve 

kontrol grubu annelerden doğan diĢi ve erkek yavruların aldıkları skorların 

karĢılaĢtırılması. Grafiklerde verilen değerler, ortalama   standart hata 

değerlerini göstermektedir (Her iki cinsiyet ve grup için; n=7). 

 

4.4 Lokomotor Aktivite Düzeylerinin Karşılaştırılması 

Yavruların lokomotor aktivite testinde yaptıkları stereotipik, 

ambulatuvar, horizontal ve dikey hareketlerin sayısı, toplam hareket sayıları 

ve kat edilem toplam mesafeler cinsiyetlere göre iki yönlü varyans analizi ve 

Sidak çoklu karĢılaĢtırma metodu ile karĢılaĢtırıldı. Cinsiyetten bağımsız bir 

Ģekilde karĢılaĢtırıldığında ise tek yönlü varyans analizi ve Tukey çoklu 

karĢılaĢtırma testi kullanıldı.  

Horizontal, vertikal ve stereotipik hareket sayıları ile test süresince 

yapılan ambulatuvar hareketlerin sayıları gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında 

gruplar ve cinsiyetler arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi. Toplam 
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hareket sayıları bakımından karĢılaĢtırıldığında, kontrol grubundaki 

annelerden doğan diĢi yavruların hareket sayıları fenobarbital uygulanan 

annelerden doğan yavrulara göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.05). 

Benzer Ģekilde, kontrol grubundaki diĢi sıçanların kat ettikleri mesafe 

fenobarbital uygulanan gruptakilerden anlamlı derecede fazlaydı (p<0.05) 

(Tablo 4.1). 

Gruplar cinsiyetten bağımsız olarak değerlendirildiğinde, horizontal 

hareketler, vertikal hareketler ve toplam mesafe bakımından gruplar arasında 

anlamlı bir fark tespit edilmedi. Öte yandan kontrol grubu annelerden doğan 

yavrular ve lamotrijin verilen annelerden doğan yavrulara kıyasla daha çok 

(p<0.05) ambulatuvar hareket yapmıĢtı. Toplam hareket sayısı da kontrol 

grubu annelerden doğan yavrularda lamotrijijn verilen annelerden doğan 

yavrulara oranla anlamlı düzeyde (p<0.05)  yüksek bulundu. Fenobarbital 

uygulanan annelerden doğan yavrular isekontrol grubu annelerden doğan 

yavrulardan (p<0.05) ve lamotrijijn uygulanan annelerden doğan yavrulardan 

(p<0.01) daha az stereotipik hareketler yapmıĢtı (ġekil 4.4). 
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Tablo 4.1. Spontan lokomotor aktivite düzeyleri 
 
    Hareket 

Kontrol 
(Kont, n=7) 

Lamotrijin  
(Ltg, n=7) 

Fenobarbital 
(Phb, n=7) 

İstatistiksel 
anlamlılık 

 
 
 
Horizontal    

DİŞİ 6484±427 
 

4970 ± 296 
 

4616 ± 457 
 

n.s. 
 

ERKEK 5126 ± 296 4574 ± 721 5212 ± 452 n.s. 

TOTAL(ORT) 5805 ± 312 4772 ± 378 4914 ± 320 n.s. 

 
 
 
Vertikal 

DİŞİ 160 ± 10 
 

157 ± 8 
 

121 ± 16 
 

n.s. 

ERKEK 141 ± 22 
 

115 ± 28 
 

144 ± 11 
 

n.s. 

TOTAL(ORT) 150 ± 12 
 

136 ± 15 
 

132 ± 10 
 

n.s. 

 
 
 
Stereotipik 

DİŞİ 383 ± 50 
 

319 ± 22 
 

203 ± 30 
 

n.s. 

ERKEK 490 ± 64 418 ± 21 324 ± 55 n.s. 

TOTAL(ORT) 436±41 368±20 264±34 kont-phb (p<0.05) 
ltg-phb (p<0.01) 

 
 
Ambulatuvar 

DİŞİ 2437 ± 73 1854 ± 31 1878 ± 137 n.s. 

ERKEK 1945  ± 103 1686 ± 256 2049 ± 126 n.s. 

TOTAL(ORT) 2191  ± 91 1770 ± 126 1964 ± 93 kont-ltg 
 (p<0.05) 

 
 
Toplam 
hareket 

DİŞİ 2981 ± 90 2320 ± 40 2204 ± 171 kont-phb  
(p <0,05) 

ERKEK 2576  ± 133 2219  ± 281 2546  ± 177 n.s. 

TOTAL(ORT) 2779±95 2270±137 2375±127 kont-ltg 
(p<0.05) 

 
 
Toplam 
mesafe 

DİŞİ 6371 ± 402 
 

4912 ± 313 
 

4777 ± 457 
 

kont-phb  
(p<0.05) 

ERKEK 4776 ± 312 4289 ± 761 5175 ± 421 n.s. 

TOTAL(ORT) 5574 ± 330 4601 ± 404 4977 ± 303 n.s. 

Tabloda verilen değerler ortalama   standart hata ortalaması değerlerini 

göstermektedir. n.s = anlamlı değil. 
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Şekil 4.4. Aktivitemetrede lamotrijin ve fenobarbital uygulanan anneler ile 

kontrol grubu annelerden doğan yavruların hareket sayılarının 

karĢılaĢtırılması. Grafiklerde verilen değerler, ortalama   standart hata 

değerlerini göstermektedir (Her grup için; n=14).  ӿ p<0.05 kontrol ile 

lamotrijin grubu arasında farklılık, ꝸp<0.05 kontrol ile fenobarbital grubu 

arasında farklılık,  ##p<0.01 lamotrijin ile fenobarbital grubu arasında farklılık.  

 

KONTROL 

LAMOTRİJİN 

FENOBARBİTAL 



45 
 

   

4.5. Açık Alan Testi Sonuçlarının Karşılaştırılması 

    Açık alan testinde gruplar arasındaki cinsiyete bağlı farklılıklar iki yönlü 

varyans analizi ve Sidak çoklu karĢılaĢtırma testi ile incelendiğinde, her 3 

gruptaki deney hayvanlarının santral alanda geçirdikleri süreler 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir farklılık saptanmadı (ġekil 4.5). Açık alan 

platformunun periferal kısmında geçirilen mesafe lamotrijin verilen 

annelerden doğan diĢilerde fenobarbital verilen annelerden (p<0.001) ve 

kontrol grubu annelerden doğan yavrulara (p<0.05) göre daha fazlaydı (ġekil 

4.6). Benzer Ģekilde kontrol gruplarının da periferik alanda katettikleri mesafe 

fenobarbital verilen annelerden doğan yavrulara göre daha fazlaydı (p<0.05). 

Erkeklerde ise fenobarbital verilen annelerden doğan yavrular kontrol grubu 

annelerden (p<0.05) ve lamotrijin verilen annelerden doğan yavrulara kıyasla 

(p<0.01) anlamlı bir Ģekilde daha az mesafe kat etmiĢlerdi. Periferal alanda 

yavruların yaptıkları vertikal hareketler ise lamotrijin verilen annelerden 

doğan diĢilerde kontrol grubu annelerden doğan yavrulardan (p<0.05) ve 

fenobarbital verilen annelerden doğan diĢilere (p<0.01) göre fazlaydı. 

Erkeklerde ise gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı (ġekil 4.6). 
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Şekil 4.5.  Açık alan testinde yavruların santral alanda geçirdikleri sürenin 

karĢılaĢtırılması. 
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Şekil 4.6. Açık alan testinde yavruların periferal alanda katettikleri mesafe (A) 

ve yaptıkları vertikal hareket sayılarının (B) karĢılaĢtırılması. Grafiklerde 

verilen değerler ortalama   standart hata değerlerini göstermektedir (Her iki 

cinsiyet ve grup için; n=7). ӿ p<0.05 kontrol ile lamotrijin grubu arasında 

farklılık. # p<0.05 kontrol ile fenibarbital grubu arasında farklılık, ++ p<0.01 

lamotrijin ile fenobarbital grubu arasında farklılık,  +++ p<0.001 lamotrijin ile 

fenobarbital grubu arasında farklılık.   
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4.6 Beceri Gerektiren Kavrama Testi Sonuçlarının Karşılaştırılması 

Beceri gerektiren kavrama testi; koklama ile yiyeceğin lokalize 

edilmesi, üst ekstremitenin hedefe doğru yönlendirilmesi, pençenin 

pronasyonu ve ekstensiyonu, yemi kavradıktan sonra pençenin fleksiyonu, 

akabinde ön ekstremitenin addüksiyonu ve bu hareket sayesinde pençe 

supinasyonu ve articulatio atlantooccipitalis‟in fleksiyonu ile yem pelletinin 

çiğnenmesi gibi karmaĢık ve ince beceri gerektiren hareketler bütününü 

değerlendiren kompleks bir testtir. 

Bu test sonucunda yavruların 5 test günü boyunca tükettikleri yem 

miktarı ve yeme ilk eriĢim zamanı cinsiyete göre iki yönlü varyans analizi ve 

Tukey çoklu karĢılaĢtırma metoduna göre karĢılaĢtırıldığında baĢlangıç 

günlerinde anlamlı farklılıklar gözlenmedi. Ortalama yem tüketimleri 

yavruların test uygulamasını öğrenmelerine paralel olarak 2. ve 3. gününden 

itibaren her iki cinsiyet için de artıĢ gösterdi. Bu artıĢ özellikle fenobarbital 

uygulanan annelerden doğan erkek yavrularda daha belirgindi (ġekil 4.7). 

Testin son günü olan 5. günde gruplar arasında en çok yem tüketimi 

erkeklerde fenobarbital grubu olurken, diĢilerde kontrol grubuydu. 5. gün 

sonunda toplam yem tüketim ortalamalarına göre diĢiler arasında anlamlı bir 

fark tespit edilemedi (Tablo 4.2). 

Fenobarbital verilen annelerden doğan yavrular ve kontrol annelerden 

doğan yavruların yem pelletini ilk baĢarılı kavrama hareketini gerçekleĢtirme 

süreleri karĢılaĢtırıldığında testin 2.gününden itibaren erkeklerde kontrol 

grubunun, diĢilerde ise kontrol ve lamotrijin grubunun, teste diğer gruplardan 

daha hızlı bir adaptasyon gösterdikleri tespit edildi (ġekil 4.8). Hayvanlar 

arasında 5 günlük yemi ilk kavrama süreleri ortalamasına bakıldığında 

erkekler arasında bir fark tespit edilemedi. DiĢiler arasındaki farka 

bakıldığında ise son iki günde lamotrijin grubu, fenobarbital grubuna göre 

anlamlı derecede düĢük bulundu (p<0.01)  (Tablo 4.3). 
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Şekil 4.7. Beceri gerektiren kavrama testinde, lamotrijin ve fenobarbital 

uygulanan annelerden ve kontrol grubu annelerden doğan diĢi ve erkek 

yavruların testin 1.gününden 5.gününe kadar tükettikleri ortalama yem miktarı 

Grafiklerde verilen değerler ortalama değerleri göstermektedir (Her iki 

cinsiyet ve grup için; n=6).  
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Şekil 4.8. Beceri gerektiren kavrama testinde, lamotrijin ve fenobarbital 

uygulanan annelerden ve kontrol grubu annelerden doğan diĢi ve erkek 

yavruların testin 1.gününden 5.gününe kadar yemi ilk kavrama sürelerinin 

ortalamasının değiĢimi. Grafiklerde verilen değerler ortalama değerlerini 

göstermektedir (Her iki cinsiyet ve grup için; n=6). 
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Tablo 4.2. Test sonunda tüketilen yem miktarlarının karĢılaĢtırılması 

Yem miktarı (gr) 1.gün 2.gün 3.gün 4.gün 5.gün 

KONTROL 
(KONT) 
n=12 

DİŞİ 
 

0,99 
  

1,42 
 

2,59 
 

2,41 
 

3,23 
 

ERKEK 
 

0,845 
 

1,39 
 

3,11 
 

2,99 
 

3,72 
 

FENOBARBİTAL 
(PHB) 
n=12 

DİŞİ 
 

0,51 
  

1 
 

1,78 
 

2,29 
 

2,77 
 

ERKEK 
 

0 
 

0,40 
 

2,67 
 

4,07 
 

4,44 
 

LAMOTRİJİN 
(LTG) 
n=12 

DİŞİ 
 

1,41 
  

1,82  2,52 
 

2,467 
 

2,35 
 

ERKEK 
 

0,97 
 

1 
 

1,45 
 

2,3 
 

2,22 
 

İstatistiksel  
anlamlılık 

DİŞİ n.s n.s n.s n.s n.s 

ERKEK n.s n.s n.s PHB-LTG 
P<0,01  

PHB-LTG 
P<0,01 

Tabloda verilen değerler ortalama değerlerini göstermektedir. n.s = anlamlı 

değil. 

 
 
 
Tablo 4.3. Yemi ilk kavrama sürelerinin karĢılaĢtırılması 

Kavrama süresi (sn) 1.gün 2.gün 3.gün 4.gün 5.gün 
KONTROL 
(KONT) 
n=12 

DİŞİ 
 

1979 
 

1517 
 

682 
 

191 
 

124 
 

ERKEK 
 

2602 
 

1408 
 

565 
 

129 
 

101 
 

LAMOTRİJİN 
(LTG) 
n=12 

DİŞİ 
 

1736 
 

457 
 

175 
 

57 
 

42 
 

ERKEK 
 

2586 
 

1699 
 

1308 
 

340 
 

269 
 

FENOBARBİTAL 
(PHB) 
n=12 

DİŞİ 
 

3319 
 

2277 1166 
 

730 
 

808 
 

ERKEK 
 

3600 
 

3170 
 

965 
 

118 
 

91 
 

İstatistiksel  
anlamlılık 

DİŞİ n.s n.s n.s n.s n.s 

ERKEK n.s n.s n.s n.s n.s 

Tabloda verilen değerler ortalama  değerlerini göstermektedir.; n.s = anlamlı 

değil. 
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4.7. Birim Mesafeye Düşen Purkinje Hücre Sayılarının Karşılaştırılması 

Birim mesafeye düĢen Purkinje hücre sayısı tek yönlü varyans analizi 

ve Tukey çoklu karĢılaĢtırma metodu ile cinsiyet bağımsız bir Ģekilde 

karĢılaĢtırıldığında fenobarbital verilen annelerden doğan yavrular kontrol 

grubu annelerden doğan yavrulara göre anlamlı derecede düĢük Purkinje 

hücresine sahipti (p<0.05) (ġekil 4.9). Kantitatif olarak gözlenen bu farklılıklar 

de histolojik kesitlerden elde edilen fotomikrograflarda da (ġekil 4.10 A-C), 

özellikle büyük büyütmede, görülmekteydi (ġekil 4.10 D-F). 
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Şekil 4.9. Birim mesafeye düĢen Purkinje hücre sayılarının karĢılaĢtırılması. 

Grafiklerde verilen değerler ortalama   standart hata değerlerini 

göstermektedir( Her grup için; n=8). ӿ p<0.05 kontrol ile fenobarbital grubu 

arasında farklılık. 
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Şekil 4.10. Birim mesafeye düĢen Purkinje hücrelerinin hesaplanmasında 

kullanılan fotomikrograflar. Kontrol (A-D), Lamotrijin(B-E), Fenobarbital(C-F). 

Toluidin mavisi, Ölçek=100 µm (A-B-C), ve 20 µm (D-E-F). 
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4.8. Serebellar Korteks Tabaka Oranlarının Karşılaştırılması 

Deney ve kontrol gruplarından doğan yavrularda gri cevherin beyaz 

cevher hacmine oranlarının karĢılaĢtırılmasında, kesit kalınlığı göz önünde 

bulundurularak ve noktalı sayım cetveli kullanılarak, serebellar korteksin 

moleküler ve granüler tabakaları üzerine düĢen nokta sayıları hesaplandı 

(ġekil 4.11 ve ġekil 4.12). Her 3 gruptaki hacimsel oranlar tek yönlü varyans 

analizi ve Tukey çoklu karĢılaĢtırma metodu ile karĢılaĢtırıldığında gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı (ġekil 4.13). 

 

 

Şekil 4.11. Cerebellum‟da hacim oranlarının hesaplanması. Moleküler tabaka 

alanı (MA), granüler tabaka alanı (GA), gri cevher (GC) ve beyaz cevher 
(BC). 
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Şekil 4.12. Noktalı sayım cetveli uygulanarak kontrol (A), lamotrijin (B) veya 

fenobarbital (C) uygulanan annelerden doğan yavruların cerebellum 

kesitlerinde hacimsel oranların hesaplaması. 
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Şekil 4.13. Moleküler tabaka / Granüler tabaka ve Beyaz cevher / Gri cevher 

hacim oranlarına göre, lamotrijin ve fenobarbital uygulanan annelerden ve 

kontrol grubu annelerden doğan yavruların karĢılaĢtırılması. Grafiklerde 

verilen değerler, ortalama   standart hata değerlerini göstermektedir (Her 

grup için; n=8). 
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4.9. Myelin Dansitelerinin Karşılaştırılması 

Her 3 gruptaki yavruların myelin dansiteleri tek yönlü varyans analizi 

ve Tukey çoklu karĢılaĢtırma metodu ile karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında 

anlamlı bir farklılık saptanmadı (ġekil 4.14). Beyaz cevher bölgesinde myelin 

dansitesi ölçümü için sistematik randomize örnekleme yöntemiyle seçilen 

alanların fotomikrografik görüntüleri ġekil 4.15‟de gösterilmiĢtir.  
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Şekil 4.14. Myelin dansitesine göre lamotrijin ve fenobarbital uygulanan 

annelerden ve kontrol grubu annelerden doğan yavruların karĢılaĢtırılması. 

Grafiklerde verilen değerler ortalama   standart hata değerlerini 

göstermektedir (Her grup için; n=8). 
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Şekil 4.15. Kontrol grubu annelerden doğan yavrular (A) ile lamotrijin (B) ve 

fenobarbital (C) alan annelerden doğan yavrularda beyaz cevher bölgesinde 

myelin dansitesi ölçümü için sistematik randomize örnekleme yöntemiyle 

seçilen alanların fotomikrografik görüntüleri.  
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5. TARTIŞMA 

Merkezi sinir sistemi büyüme ve geliĢme düzeyinin en fazla hız 

kazandığı intrauterin dönem süresince çevresel koĢullara ve toksik ajanlara 

karĢı çok duyarlıdır. Nörogenezisi takiben geliĢimin erken dönemlerinde 

kurulan sinaptik bağlantıların kalitesi ileri dönemlerdeki Ģekillenme 

aĢamalarında da etkili olduğu için prenatal dönemde yaĢanan deneyimler 

bireylerin davranıĢsal özelliklerinin ve duyarlılıklarının geliĢiminde önemli rol 

oynamaktadır. Bununla birlikte hamile bireylerin maruz kaldığı toksik 

maddelerin veya ilaçların yavruların geliĢimi üzerindeki etkilerini kontrollü bir 

Ģekilde test edebilmek son derece güçtür. Oysa deney hayvanları üzerinde 

yapılan araĢtırmalar, ilaç maruziyetinin süresi ve dozuna müdahale etmek 

suretiyle, yavrularda oluĢabilecek bozuklukların sadece davranıĢ düzeyinde 

değil, aynı zamanda anatomik olarak da incelenmesine imk n vermektedir 

[55]. Bu tez çalıĢmasında, literatürde gebelerde kullanımının daha güvenli 

olduğu bildirilen bir antikonvülsan olan lamotrijin ile geliĢimsel nörotoksisite 

bakımından yüksek risk taĢıyan bir ilaç olan fenobarbital‟in deney 

hayvanlarının motor ve öğrenme becerileri üzerindeki etkileri hem 

davranıĢsal hem de morfometrik yöntemler kullanılarak karĢılaĢtırılmıĢtır.  

ÇalıĢmalarını 1999 yılından itibaren 44 ülkede sürdüren Uluslararası 

Antiepiletik Ġlaç ve Gebelik (EURAP) Kurumu‟nun antiepileptik ilaç kullanan 

716 gebenin kayıtlarından hareketle 2001 yılında yayınladığı ilk raporuna 

göre; gebelerde en sık kullanılan antiepileptik ilaç %48 oranı ile 

karbamazepin olurken, 2018 Mayıs ayında yayınlanan ve tek antiepileptik ilaç 

alan 10778 gebe ile birden çok antiepileptik alan 1614 gebeyi içeren rapora 

göre, monoterapi alanların %34‟ünde, politerapi alanların ise %56‟sında en 

sık kullanılan ilaç lamotrijin olmuĢtur [56, 57]. Bu nedenle bu tez 

çalıĢmasındaki deney gruplarından birinde klinikte epileptik veya non-

epileptik sebeplerle gebelerde en sık kullanılmakta olan ve çalıĢmalarda en 

güvenilir antiepileptik ajanlardan biri olduğu belirtilen lamotrijin, literatürde en 

sık bildirilen doz aralığında (20 mg/kg) uygulanmıĢtır. Pozitif kontrol 

grubunda, konjenital malformasyonlarla olan iliĢkisi sebebiyle valproat ile 

birlikte en fazla rapor edilen ilaçlardan biri olan fenobarbital; neagtif kontrol 



59 
 

   

grubunda ise salin kullanılmıĢtır. Pilot çalıĢmalar esnasında 75 mg/kg dozda 

kullanılan fenobarbital, yavruların intrauterin dönemde rezorbsiyona 

uğraması nedeniyle, 40 mg/kg doza düĢürülmesine rağmen bu dozda da 

yavruların ölü olarak doğması üzerine 20 mg/kg dozu denenmiĢ ve ancak bu 

sayede canlı doğum gerçekleĢerek yavrular elde edilebilmiĢtir.  

Epilepsi veya duygu durum bozukluğu, anksiyete, baĢağrısı, 

depresyon gibi sebeplerden dolayı antiepileptik ilaç kullanan 695 gebe ve 

antiepileptik ilaç kullanmayan 867 sağlıklı gebe ile yapılan bir çalıĢmaya 

göre spontan abortus veya major konjenital malformasyonlu bebek görülme 

oranı kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. Yine aynı 

çalıĢmada, monoterapi alan ve major konjenital malformasyonlu bebek 

doğuran annelerin en sık kullandıkları ilaçlar arasında fenobarbital‟in de 

içinde olduğu barbiturat grubu antiepileptik ilaçlar yer almaktadır [58]. Buna 

karĢılık 2017‟de yapılan bir baĢka çalıĢmada, 218 lamotrijin kullanan gebe 

ile 865 ilaç almayan gebelerden doğan yavrular düĢük, ölü doğum, geç 

doğum, major anomaliler, kromozomal anomaliler, kardiyovasküler 

anomaliler, preterm doğum, düĢük doğum ağırlığı, sezaryan ile doğum gibi 

parametreler bakımından karĢılaĢtırıldığında lamotrijin kullanan annelerde 

sadece preterm doğum riskinin diğer gruplara göre artmıĢ olduğu, diğer tüm 

parametreler açısından ise gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı ortaya 

konmuĢtur [59].  

Ġnsanlarda ve deney hayvanlarında yapılan çalıĢmalarda antiepileptik 

ilaçlara intrauterin dönemde maruziyetin geliĢimsel nörotoksisiteye yol açtığı 

gösterilmiĢtir. Nörotoksisite biyolojik, kimyasal veya fiziksel bir ajan 

nedeniyle sinir sisteminde meydana gelen yapısal veya fonksiyonel 

değiĢikliklerin tamamını içeren bir tanımlamadır.  Antiepileptik ilaç alan 

gebelerden doğan çocuklarda sinir sistemi ile ilgili olarak gözlenen 

değiĢikliklerin baĢında mental retardasyon, dil geliĢiminde bozukluklar 

psikomotor geliĢim geriliği ve davranıĢ bozuklukları gelmektedir [60, 61]. 

Deney hayvanlarında yapılan çalıĢmalarda da antiepileptik ilaçlara inutero 

dönemde maruziyetin hem anatomik hem de davranıĢsal düzeyde 

değiĢikliklere yol açtığını gösteren araĢtırmalar mevcuttur. ġimdiye dek 
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antiepileptik ilaçlarla yapılan deneysel çalıĢmalarda en sık kullanılan 

ajanların baĢında fenitoin, fenobarbital, valproat ve karbamazepin 

gelmektedir ve bu ilaçların hepsinin de prenatal dönemde uygulanması 

neticesinde yavrularda farklı düzeylerde davranıĢsal bozukluklar meydana 

geldiği bildirilmiĢtir [41]. Nöral tüp kapanma defektleri, beyinde 

hippocampus ve cerebellum baĢta olmak üzere farklı bölgelerde gözlenen 

apoptotik nörodejenerasyon, yine serebellar hemisferlerde küçülme ve 

geliĢim geriliği ile migrasyon defektleri en sık görülen anatomik bozukluklar 

arasındadır [62]. 

Gebelilkte lamotrijin kullanımının etkilerine iliĢkin yapılan çalıĢmalar 

eski kuĢak antiepileptik ilaçlara karĢılaĢtırıldığında çok daha az sayıdadır. 

Ġnsanlarda yapılan araĢtırmalarda bu ilacın çocukların geliĢimi ve dil 

kullanımı üzerinde olumsuz etkilere yol açmadığı bildirilmiĢtir [63]. 

Ġntrauterin dönemde lamotrijin‟e maruz kalan çocukların biliĢsel iĢlevlerini 

inceleyen bir baĢka çalıĢmada bu çocukların 3 ve 4.5 yaĢlarına 

geldiklerinde valproat ile tedavi edilenlere göre daha yüksek IQ değerlerine 

sahip oldukları gösterilmiĢti [26, 60]. Öte yandan prospektif bir çalıĢmada 

gebeliklerinde lamotrijin veya valproat alan annelerden doğan yavrularda 

her iki ajanın da sözel olmayan iletiĢimde, motor becerilerde ve duyusal 

parametrelerde birbirlerine benzer düzeylerde yetersizliklere yol açtığı ve 

aileler tarafından rapor edilen iletiĢim, dikkat ve davranıĢsal bozukluklara 

sebep olduğu bildirilmiĢtir [37]. Ancak lamotrijin grubunda bu bozuklukların 

genel itibarıyla daha az görüldüğü ifade edilmektedir. 

Sıçanlardaki uygulamalarda ise lamotrijin‟in sadece insanlarda 

kullanılmayacak kadar yüksek olan dozlarda kullanıldığı zaman yaygın 

nöronal hücre ölümüne neden olabileceği bildirilmiĢtir Hatta lamotrrijin‟in 

fenitoin gibi diğer bir antiepileptik ajanla birlikte düĢük dozlardaki (20mg/kg) 

kullanımının bu ilaç tarafından indüklenen apoptozis üzerinde, hücreye 

kalsiyum giriĢini bloke etmek suretiyle, koruyucu etkilere dahi sebep olduğu 

bildirilmiĢtir [28]. Forcelli ve arkadaĢları tarafından yapılan bir baĢka 

çalıĢmada ise nöronal apoptozise yol açmayacak kadar düĢük dozlarda 
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uygulanan lamotrijin‟in sinaptik matürasyonda gecikmeye neden olduğu 

gösterilmiĢtir [33].  

Literatürde yer alan bu çalıĢmalardan görüldüğü kadarıyla gebelikte 

lamotrijin kullanımının yavruların sinir sistemlerinin geliĢimi üzerindeki 

etkileri yeterince detaylı olarak incelenmemiĢtir. Bu tez çalıĢmasında 

lamotrijin uygulamasının etkileri hem davranıĢsal hem de morfolojik açıdan 

ele alınırken yavruların özellikle de motor becerilerini değerlendiren 

davranıĢ testleri kullanılmıĢ ve morfolojik değerlendirmelerde de merkezi 

sinir sisteminde de bu iĢlevlerle yakından iliĢkili bir bölge olan ilgili 

cerebellum üzerinde yoğunlaĢılmıĢtır. Zira cerebellum merkezi sinir 

sistemindeki nöronların yarısından fazlasını içeren bir bölge olması 

sebebiyle olumlu veya olumsuz çevresel koĢullardan en fazla etkilenen 

bölgelerin de baĢında gelmektedir. 

Yapılan davranıĢ testlerinden elde edilen sonuçlar cinsiyet faktörü de 

göz önünde bulundurularak değerlendirildiğinde, yavruların motor 

fonksiyonlarını ve koordinasyon düzeylerini ölçmeye yönelik testlerde gruplar 

arasında anlamlı farklılıklar gözlenirken; emosyonel değiĢiklikleri 

değerlendirmeye yönelik olan testlerde (yükseltilmiĢ artı labirent ve açık alan 

testi gibi) benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. Açık alan testinde santral zonda 

geçirilen süre göz önünde bulundurularak değerlendirilen anksiyete davranıĢı 

bakımından benzer sonuçlar gözlenirken, periferal alanda kat edilen 

mesafeler lamotrijin uygulanan annelerden doğan yavrular ile fenobarbital 

uygulanan annelerden doğan yavrular arasında anlamlı düzeyde farklı 

bulunmuĢtur. Ġlginç bir Ģekilde lamotrijin grubunda, özellikle diĢilerde daha 

belirgin olmak üzere, sadece periferik alanda kat edilen mesafe değil aynı 

zamanda iki ayak üzerinde dikilme, taranma, yalanma, süslenme davranıĢı 

gibi keĢif davranıĢı ile iliĢkili sterotipik hareket sayılarında da anlamlı bir artıĢ 

olduğu gözlenmiĢtir. Bu gruptaki hayvanların spontan lokomotor aktivite 

düzeylerini inceleyen aktivitemetre ölçümlerinde ise toplam hareket sayısı ve 

test boyunca yapılan ambulatuvar hareketlerin süresi kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde düĢük bulunmuĢtur. Bu sonuçlar lamotrijin alan yavruların 
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açık alanda sergilemiĢ olduğu hareket sayılarındaki artıĢın spontan aktivite 

düzeyinden bağımsız olarak geliĢtiğine iĢaret etmektedir. Literatürde de 

lamotrijin‟in hiperaktiviteye neden olduğunu bildiren çalıĢmalar mevcuttur. 

Örneğin, Satia ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada hamile 

sıçanlara E3. günden itibaren postnatal 11. güne kadar 3 farklı dozda (11.5, 

23, ve 46 mg/kg) oral gavaj yoluyla uygulanan lamotrijin‟in erkek yavrularda 

yükseltilmiĢ artı labirent testinde bir değiĢikliğe yol açmazken, diĢilerde 

labirentin kollarına giriĢ-çıkıĢ sayılarında anlamlı bir artıĢa neden olduğu 

gösterilmiĢtir. Yine diĢilerde açık kolda geçirilen sürenin de kontrol gruplarına 

göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu bildirilmiĢtir [53]. Bu çalıĢmada gebelik 

süresince 23 mg/kg dozunda uygulanan lamotrijin‟in yavruların beyinlerinde 

GABAA mRNA ekspresyonunu anlamlı düzeyde azatmak suretiyle 

hiperaktivitye neden olduğu gösterilmiĢtir. Nitekim literatürdeki diğer 

çalıĢmalarda da sıçan beyinlerinde GABAA reseptör blokajının yükseltilmiĢ 

artı labirent testinde hipereksitabiliteye ve anksiyolitik davranıĢlara neden 

olduğu bildirilmiĢtir [64, 65]. Bizim çalıĢmamızda da aktivitemetre ve açık alan 

testlerinde özellikle diĢilerde gözlenen stereotipik hareketlerdeki artıĢta bu 

inhibisyon mekanizmalarının rol oynadığı düĢünülmektedir. Bu farklılığın 

diĢilerde daha belirgin olarak gözlenmesi östrojenin GABAA reseptör 

ekspresyonu üzerindeki baskılayıcı etkilerine [66] bağlı olarak GABA-

aracılıklı inhibisyonun yavaĢlatılmasından kaynaklandığı düĢünülmektedir.  

Lamotrijin, presinaptik voltaj-kapılı sodyum kanallarını bloke etmek 

suretiyle eksitatör özellikli glutamat ve aspartat salınımını azaltarak epileptik 

ataklara karĢı koruyucu etki gösteren bir ajandır [67]. Bu farmakolojik 

özellikler fenobarbital‟in etki mekanizmasıyla benzerlik göstermektedir. 

Fenobarbital de sinaptik iletide inhibitör süreçleri kolaylaĢtıran ve eksitatör 

iletimi zayıflatan bir ajandır. GABAA reseptörünün allosterik düzenleyici 

bölgesine bağlanır ve GABA reseptörünün aracılık ettiği akımı, Cl- 

kanallarının açık kalmasını uzatarak kuvvetlendirir. Fenobarbital terapötik 

konsantrasyonlarında hem GABA aracılıklı inhibisyonu kuvvetlendirir hem de 

glutamat aracılı eksitasyonu azaltır [24]. Son yıllarda yapılan in vitro 

çalıĢmalarda fenobarbital‟in, yalnızca yüksek konsantrasyonlarda, sodyum 
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geçirgenliği üzerinde etki göstererek yüksek frekanslı tekrarlayan ateĢlemeyi 

bastırmak suretiyle anormal nöronları selektif olarak baskılayabildiği 

gösterilmiĢtir. Barbitüratlar yüksek konsantrasyonlarda Ca+ akımını (L-tipi ve 

N-tipi) da bloke etmektedir. Bu özellikleri nedeniyle nöronlarda proapoptotik 

mekanizmaları devreye sokarak ciddi nöron kaybına yol açmaları kuvvetle 

muhtemeldir. Nitekim bizim de pilot çalıĢmalarımızda yüksek dozlarda 

uyguladığımız fenobarbital fetal absorbsiyon veya abortus ile sonuçlanmıĢtır. 

Açık alan testi anksiyete benzeri davranıĢların değerlendirilmesinde 

kullanılan bir test olmakla birlikte, testin ilk uygulaması çeĢitli ilaçların 

lokomotor aktivite üzerindeki spesifik olmayan etkilerini değerlendirmek 

amacıyla kullanılabilmektedir. Açık alan testine tekrar tekrar maruz kalınması 

üzerine, hayvanlar bu alana hızla adaptasyon göstererek hareketleri 

azalmaktadır. Kat edilen kutucuk sayısı ve arka ayaklar üzerinmde dikelme 

sıklığı genellikle lokomotor aktivitenin ölçüsü olarak kullanılır, ancak bunlar 

aynı zamanda keĢif ve kaygı ölçütleridir. Bu tür davranıĢların sıklığı, artan 

hareket kabiliyetini ve keĢif davranıĢını gösterir ve daha düĢük bir anksiyete 

düzeyine iĢaret eder. Genel olarak kemirgenlerde arka ayaklar üzerinde 

dikelme davranıĢı emosyonel davranıĢların belirteci olarak kabul edilmektedir 

(artan davranıĢ sıklığı keĢif davranıĢıyla iliĢkilendirilir). Santral alana girme 

süresinde gecikme ve bu alanda harcanan sürede ve sıklıktaki azalmalar 

keĢif davranıĢı ve kaygı ölçütleri olarak kullanılmaktadır. Kemirgenler doğal 

olarak periferal alanda kalmayı santral alandaki etkinliklere tercih 

attiklerinden dolayı santral alanda harcanan zamanın artması anksiolitik 

belirtiler olarak kabul edilmektedir. Bakım ve süslenme davranıĢı bir yer 

değiĢtirme tepkisidir ve özellikle herhangi bir yeni ortamda gösterilmesi 

beklenir. Bu gibi stereotipik davranıĢlar stres durumundaki kaygıyı 

hafifletmeye hizmet edebilir. Yine yeni bir ortama girildiğindeki dıĢkılama 

(fekal boli) sayısı da anksiyete ölçüsü olarak da kullanılmaktadır [68, 69].  

Zimcikova ve arkadaĢlarının antiepiletik ilaçlara kronik olarak maruz 

bırakılan eriĢikin erkek Wistar cinsi sıçanlar üzerinde yapmıĢ oldukları bir 

çalıĢmada açık alan testi kullanılmak suretiyle 8 farklı tipteki ilacın (lamotrijin, 

levetirasetam, fenitoin, topiramat, karbamazepin, gabapentin, pregabalin ve 
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zonisamid) etkileri karĢılaĢtırılmıĢtır. Deney gruplarında santral alana girme 

sayı ve sürelerinde farklılık gözlenmiĢtir. Lokomotor aktivitenin, lamotrijin alan 

grupta   gabapentin ve pregabalin grupları ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı 

olarak arttığı, topiramat uygulanan sıçanlarda da belirgin bir Ģekilde artan 

sayıda stereotipik davranıĢ gözlendiği bulunmuĢtur. DıĢkılama sayısının da 

gabapentin ve karbamazepin grubunda anlamlı olarak arttığı gösterilmiĢtir. 

[70]. Bu sonuçlar antiepileptik ilaçlar arasında davranıĢ profilleri bakımından 

önemli farklılıklar olduğuna ve klinik uygulamalarda bu etkilerin  göz önünde 

bulundurulması gerekliliğine dikkat çekmektedir 

Fenobarbital, neonatolojide kullanılan en yaygın antikonvülsan ilaç 

olduğu için bu sınıftaki antiepileptik ilaçların sinir sistemi iĢlevleri üzerindeki 

uzun vadeli etkilerini inceleyen deneysel çalıĢmalar sıçanlarda genellikle 

doğumdan sonraki erken evrelerde yapılmaktadır. Sıçanlarda postnatal ikinci 

hafta yaklaĢık olarak insanlarda gebeliğin üçüncü trimesterinin sonları ile 

neonatal dönemin baĢlarına karĢılık gelmektedir. Bu süre zarfındaki 

fenobarbital maruziyetinin, eriĢkin dönemde öğrenme ve hafızada bozukluk, 

anksiyete benzeri davranıĢ ve sosyal davranıĢlarda bozukluklarla iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir. Frankel ve arkadaĢları P7. ila P13. günler arasında 

intraperitoneal olarak uygulanan fenobarbital (75 mg/kg) ve yeni nesil bir 

antikonvülsan olan retigabin‟in (30 mg/kg) eriĢkin sıçanlardaki motor, duyu, 

sosyal davranıĢ ve öğrenme/bellek iĢlevlerini rota-rod, açık alan, yükseltilmiĢ 

artı labirent, aydınlık-karanlık kutu geçiĢ testi, pasif sakınma ve kuyruk çekme 

gibi testler kullanarak değerlendirmiĢtir [71]. Bu çalıĢma sonucunda her iki 

ilaca maruziyetin yetiĢkin sıçanlarda motor davranıĢlar üzerinde bir 

değiĢikliğe yol açmadığı ancak fenobarbital uygulamasının artmıĢ anksiyete 

benzeri davranıĢa neden olduğu gösterilmiĢtir. Fenobarbital‟in aynı zamanda 

öğrenme ve hafıza iĢlevlerini bozduğu ve sosyal etkileĢim davranıĢları 

üzerinde de olumsuz etkilere yol açtığı belirtilmektedir.   

 Forcelli ve arkadaĢlarının benzer bir dönemde (P7-P13. günler arasındaki) 

yenidoğan sıçanlara uyguladıkları antikonvülsan ilaçlardan fenobarbital (75 

mg/kg), fenitoin (50 mg/kg) ve lamotrijin‟in (20 mg/kg) eriĢkin dönemdeki 

davranıĢlar üzerindeki etkilerini inceledikleri bir baĢka çalıĢmada ise her üç 
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ilacın da Morris su tankı testi ile değerlendirilen mekansal öğrenme 

düzeylerinde ve sosyal keĢif davranıĢında azalmaya neden oldukları 

gösterilmiĢtir [72]. Bu çalıĢmada fenobarbital uygulaması, korku 

koĢullandırma, yükseltilmiĢ artı labirent ile test edilen risk değerlendirmesi ve 

pre-puls inhibisyonu ile ölçülen sensorimotor iĢlevlerde bozukluklara neden 

olurken, rota-rod ile değerlendirilen motor koordinasyon iĢlevinde herhangi bir 

bozukluğa yol açmamıĢtır. Buna karĢılık, fenitoin ve lamotrijin uygulaması 

rota-rod performansında bozulmaya neden olurken, sensorimotor iĢlevlerde 

bir değiĢikliğe yol açmamıĢtır. Lamotrijin diğer iki ilaca kıyasla korku 

koĢullandırma testi ile değerlendirilen öğrenme ve hafıza performansında 

herhangi bir azalmaya neden olmamıĢtır, ancak açık alandaki keĢif 

davranıĢında fenitoin uygulamasına kıyasla daha az etkili olmuĢtur.  

Bizim çalıĢmamızda ise fenobarbital uygulanan annelerden doğan 

erkek sıçanların rota-rod testindeki motor performansları kontrol grubu 

annelerden ve lamotrijin uygulanan annelerden doğan yavrulara göre daha 

düĢük bulunmuĢtur. Anksiyete benzeri davranıĢların değerlendirildiği 

yükseltilmiĢ artı labirent testi ve açık alan testlerinde ise fenobarbital 

uygulanan annelerden doğan yavrular kontrol ve lamotrijin gruplarına göre 

anlamlı farklılık göstermemiĢtir. Tüm bu sonuçlar, ilaçlara maruziyet 

döneminin yavruların geliĢimleri üzerinde farklı davranıĢsal etkiler 

oluĢturabileceğini göstermektedir. Bu nedenle eriĢkin dönemdeki biliĢsel ve 

psikiyatrik bozuklukların değerlendirilmesinde geliĢim sırasında maruz 

kalınan ilaç uygulamalarının farklı etkileri mutlaka göz önünde 

bulundurulmalıdır. Özellikle de neonatal dönemde uygulanan 

antikonvülsanların klinik kullanımında uzun vadede kalıcı bozuklar 

oluĢturabilen ilaçlardan kaçınılmalıdır.  

Rice ve Barone tarafından yapılan geniĢ kapsamlı bir çalıĢmada, 

insanlarda ve sıçanlarda geliĢmekte olan beyindeki kritik periyodlar 

karĢılaĢtırıldığında, merkezi sinir sisteminde nörogenez periyodu en uzun 

süren yapının cerebellum olduğuna dikkat çekilmektedir. Bu sürecin insanda 

gestasyonel 4. haftadan baĢlayıp 40. haftaya kadar sürerken, sıçanlarda da 

E12‟den baĢlayıp P19 kadar devam ettiği bildirilmiĢtir. Yine aynı çalıĢmada 
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insan için hücre proliferasyonunun prenatal 2. ay ila postnatal 3.ay arasında, 

beyin ve omurilikteki migrasyonunun prenatal 2. ila 6. aylar arasında olduğu 

hatta cerebellum‟un granüler tabakasındaki migrasyonunun postnatal 

dönemde ilk bir yıl boyunca sürdüğü, sinaptogenezin ağırlıklı olarak prenatal 

7. ay ila postnatal 2. yıl olmak üzere uzun bir süre devam ettiği ve 

miyelinizasyonun da prenatal 6. aydan itibaren baĢlayan ve doğumdan sonra 

da uzun yıllar devam eden bir süreç olduğu gösterilmiĢtir. Bu geliĢimsel 

süreçlere sıçanlarda karĢılık gelen dönemler incelendiğinde; nörulasyonun 

E7-E11 günleri arasında, proliferasyon ve migrasyonun E7-P15 arasında 

olduğu, farklılaĢma ve sinaptogenezin E12‟de baĢlayıp postnatal dönemde 

uzun süreler devam ettiği, apopitozisin E7‟den baĢlayıp P15‟ten sonra da bir 

müddet devam ettiği, gliogenezis‟in E7‟de baĢlayıp P45‟den sonra dahi uzun 

süreler devam ettiği, miyelinizasyonun da prenatal dönemin son günlerinde 

baĢlayıp postnatal dönemde uzun süreler devam ettiği gösterilmiĢtir [73]. 

Beynin nörotoksik ajanlara karĢı en hassas olduğu dönem, bu geliĢimsel 

periyotların önemli bir bölümünü kapsayacak Ģekilde, beyin büyümesinin pik 

yaptığı (“brain growth spurt”) dönem olarak adlandırılan sürece karĢılık 

gelmektedir. Bu dönem insanlarda perinatal dönemde pik yapmak üzere 

gebeliğin son trimesteri, sıçanlarda ise P7-P10‟da pik yapmak üzere 

postnatal ilk 10 gün olarak tanımlanmıĢtır  [74]. Antiepileptik ilaçlar tarafından 

indüklenen nöronal apoptozisin de en fazla bu dönemde gerçekleĢtiğini 

bildiren yayınlar mevcuttur [43, 75]. Ancak cerebellum geliĢimi özelinde 

incelendiğinde, serebellar nöronların geliĢiminin sıçanlarda E13. günden 

baĢlayarak P19. güne kadar sürdüğü gösterilmiĢtir. Bunlardan 

cerebellum‟daki en önemli çıktı kaynağını oluĢturan derin sereballar 

çekirdeklerdeki nöronların E14. günde pik yapmak üzere E13-E14‟de, 

Purkinje hücrelerinin de E15. günde pik yapmak üzere E14-E15‟de geliĢtiği 

gösterilmiĢtir. Yine  Golgi hücrelerinin de E19-P3 günlerini kapsayan bir 

dönem süresince geliĢtiği, ancak serebellar afferentlerin sonlandığı granüler 

tabakadaki mikronöronların P8-P15‟de pik yapmak üzere P4-P19 günleri 

arasında geliĢtiği, benzer Ģekilde sepet (basket) ve yıldızsı (stellat) hücrelerin 

de sırasıyla P4-P7‟de ve P8-P11‟de pik yapmak üzere P0-P11 günleri ve P4-



67 
 

   

P15 günleri arasında geliĢtiği gösterilmiĢtir [13]. Görüldüğü üzere 

cerebellum‟da bulunan ve hem fonksiyonel hem de morfolojik açıdan farklılık 

gösteren iki temel hücre grubunun geliĢimsel dönemleri oldukça farklılık 

göstermektedir. Bu tez çalıĢmasında, özellikle beceri gerektiren motor 

iĢlevlerin değerlendirilmesi amaçlandığından, ilaç uygulamaları 

makronöronların geliĢim dönemini kapsayacak Ģekilde E14-E21 günleri 

arasında yapılmıĢtır. Oysa literatürde lamotrijin‟nin nörotoksik etkilerini sıçan 

modelleri üzerinde inceleyen çalıĢmaların çoğunluğunda ilaç uygulamaları 

„brain growth spurt‟ dönemine karĢılık gelen postnatal ilk 2 haftayı da içine 

alan bir dönem zarfında yapılmıĢtır ve genellikle hippocampus, cerebral 

korteks ve striatum gibi bölgelerdeki nöronlar incelenmiĢtir [28, 33, 71, 72, 

76, 77]. 

Morfometrik analiz sonuçlarımız prenatal dönemde uygulanan 

fenobarbital‟in Purkinje hücre hattında yer alan nöron sayılarında kontrol ve 

lamotrijin uygulanan gruplara göre anlamlı bir azalmaya neden olduğunu 

göstermiĢtir. Buna karĢılık granüler tabakanın moleküler tabakaya hacimsel 

oranlarında ve yine beyaz cevherin gri cevhere oranlarında gruplar arasında 

anlamlı bir farklılık gözlenmemiĢtir. Bu sonuçlar gebelikteki lamotrijin 

uygulamasının yavruların serebellar geliĢimi üzerinde fenobarbital‟e kıyasla 

daha az olumsuz etkiye sahip olduğuna iĢaret etmektedir.  Son yıllarda 

yapılan davranıĢ, genetik, postmortem ve nörogörüntüleme çalıĢmalarında 

cerebellum kognitif iĢlevlerdeki önemli rolü nedeniyle otizm spektrum 

hastalığı ve dikkat eksikliği-hiperaktivite bozukluğu gibi motor olmayan 

hastalıklarla iliĢkisi yönüyle de öne çıkan bir bölgedir [78]. Bu nedenle 

nörogenezis periyodu prenatal döneme denk gelen Purkinje hücrelerinde 

meydana gelen sayısal ve morfolojik değiĢimlerin internöronal bağlantılarda 

anomalilere neden olarak nöropsikiyatrik bozuklukların etiyopatogenezinde 

rol oynaması muhtemeldir. Bath ve Scharfman‟ın antiepileptik ajanlara 

maternal ya da erken postnatal dönemdeki maruziyetin yavrulardaki etkilerini 

inceledikleri bir çalıĢmada maternal fenobarbital maruziyetinin cerebellum ve 

hippocampus‟taki hücre sayılarını düĢürdüğü, motor aktive geliĢiminde 

gecikmeye neden olduğu, yürütücü hafıza bozukluğuna neden olduğu 
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gösterilmiĢtir. Erken postnatal dönemdeki maruziyetin ise bu bulgulara 

ilaveten serebellar ve hipokampal nöronlarda apoptozisi arttırdığı, migrasyon 

defektlerine yol açtığı, hiperaktivite ve dikkat bozukluğuna yol açtığı, prepuls 

inhibisyonunda gecikmeye neden olarak otizm ve Ģizofreni benzeri durumlara 

neden olduğu rapor edilmiĢtir [79]. 

Prenatal dönemde strese maruz kalan sıçanlar üzerinde yapılan 

stereolojik çalıĢmalarda da granüler tabakanın moleküler tabaka hacmine 

oranlarında ve granül hücrelerinin sayısal yoğunluklarında değiĢiklik 

olmamasına rağmen, birim uzunluktaki Purkinje hücre sayılarında kontrol 

gruplarına göre farklılıklar olduğu bildirilmiĢtir [7, 8]. Bu araĢtırmalarda 

granüler tabakanın nöropil bölgesindeki sinaptik disk yoğunluklarının azaldığı 

ve sinaptofizin immunoreaktivitesinde de anlamlı bir düĢüĢ (%41) olduğu da 

bildirilmiĢtir.  Bu bulgular cerebellum geliĢiminde prenatal dönemin de en az 

neonatal dönem kadar kritik bir öneme sahip olduğunu ve özellikle bu dönem 

zarfında geliĢim gösteren Purkinje nöronlarının olumsuz çevresel koĢullardan 

etkilenebildiğini göstermektedir.  

 Hem insanlar hem de sıçanlar, merkezi sinir sistemlerinin doğumda 

olgunlaĢmamıĢ olması sebebiyle "altrik" türler olarak kabul edilmektedir. 

Ancak bu iki tür arasında miyelinizasyon, sinaps oluĢumu, nöronal ve sinaptik 

budanma gibi major nörogeliĢimsel olaylar bakımından önemli farklılıklar 

mevcuttur.  Örneğin, insanlarda gyrus dentatus‟taki yaklaĢık granül hücre 

popülasyonunun yaklaĢık %20'si hücre doğumdan sonra oluĢurken bu oran 

sıçanlarda %80‟in üzerindedir. Ġnsanlarda periferik sinirlerde, pons‟ta ve 

serebellar pedunküllerdeki lifler doğumda oldukça iyi miyelinli iken sıçanlarda 

doğumdan önceki dönemde oldukça sınırlı düzeyde myelinizasyon görülür 

[80]. Bizim çalıĢmamızda da cerebellum‟un beyaz cevherindeki miyelin 

yoğunlukları karĢılaĢtırıldığında ilaç uygulanan gruplar ile kontrol grubu 

arasında anlamlı farklılık gözlenmemiĢ olması insanlarda prenatal dönemde 

nörotoksik potansiyele sahip maddelerin sıçanlarda ciddi bir etkiye yol 

açmayabileceğine iĢaret etmektedir.  Bununla birlike insanlarda ve sıçanlarda 

lokomotor aktiviteler doğum sonrası dönemde rostrokaudal bir olgunlaĢma 

paterni göstererek geliĢmektedir. Buna göre servikal bölge geliĢimi lumbal 
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bölgeye göre önce gerçekleĢtiği için jüvenil toksisite çalıĢmalarında üst ve alt 

ekstremite motor geliĢiminin değerlendirmesinde bu farklılıklar göz önünde 

bulundurulmalıdır. Bizim çalıĢmamızda, beceri gerektiren kavrama 

hareketinin değerlendirildiği testlerde, lamotrijin uygulanan annelerden doğan 

yavrular ile kontrol gruplarındaki yavruların yemi ilk kavrama süreleri testin 

özellikle ilk 3 günlük öğrenme periyodunda benzerlik gösterirken, fenobarbital 

uygulanan annelerden doğan yavruların bu süreçte geri kaldığı, bu gruptaki 

bireysel farklılıkların daha baskın olduğu gözlenmiĢtir. Bununla birlikte 5 

günlük test periyodunun bitiminde genel olarak ince motor koordinasyon 

gerektiren beceriler bakımından gruplar arasında anlamlı bir fark oluĢmadığı 

tespit edilmiĢtir.  Ancak gebelikte kullanılan ilaçların davranıĢa yansıyan 

etkilerinin değerlendirilmesinde bireysel farklılıklarla birlikte cinsiyet faktörü 

de mutlaka göz önünde bulundurulmalıdır [81].  

Bir feniltriazin türevi olan lamotrijin‟in aynı zamanda bipolar 

duygudurum bozukluğunda da etkili olduğu bilinmektedir. Bu gruptaki lityum 

ve valproat gibi diğer ajanlara benzer Ģekilde lamotrijin de nöroprotektif 

özelliklere sahiptir. Lamotrjin‟in bu etkisini serebellar nöronlar üzerinde hangi 

mekanizmalar aracılığyla meydana getirdiğini inceleyen oldukça yeni bir in 

vitro çalıĢmada lamotrijin ile ön iĢleme tabi tutulmuĢ sıçan serebellar granül 

hücrelerine eksitotoksik bir glutamat dozu uygulanmıĢtır. Bu deneylerde 

lamotrijin hücre canlılığı ve morfolojisi üzerinde koruyucu etkilere sebep 

olarak, asetillenmiĢ histon H3 ve H4 seviyelerinin yanı sıra, doza ve zamana 

bağlı olarak anti-apoptotik bir protein olan Bcl-2 (B hücreli lenfoma-2) mRNA 

ve protein seviyelerinde de artıĢa neden olmuĢtur. Son zamanlarda yapılan 

çalıĢmalar önemli bir nöroprotektif protein olan Bcl-2 seviyesindeki 

düzensizliklerin duygudurum bozukluklarının davranıĢsal belirtileri ile 

bağlantılı olduğuna dikkat çekmektedir.  Bu nedenle lamotrijin uygulamasının 

serebellar granül hücrelerindeki Bcl-2 promotorunun aktivasyonunu ve 

protein seviyelerini arttırdığının gösterilmesi bu ilacın perinatal dönemde 

kullanımının diğer antiepileptik ajanlara kıyasla daha güvenilir olduğunu 

destekler niteliktedir.  
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Özetle, gebelikte kontrol edilemeyen konvülsif nöbetler yavruların 

geliĢimi üzerinde en az antiepileptik ajanlar kadar olumsuz etkilere sahiptir. 

Bununla birlikte gebelik süresince daha güvenilir antiepileptik ajanlar 

kullanıldığında yavrularda uzun vadeli davranıĢ ve motor fonksiyon 

bozukluklarının geliĢmediği de görülmektedir. Bu bulguların bundan sonra 

yapılacak ileri histopatolojik incelemeler ve moleküler düzeydeki ölçümlerle 

desteklenmesi uygun olacaktır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Gebelikte kontrol edilemeyen konvülsif nöbetler fetal geliĢim üzerinde 

olumsuz etkilere sahip olduğundan, epilepsi hastalarının gebelik süresince 

ilaç tedavilerine devam etmeleri önerilmektedir. Gebelikleri sırasında 

antiepileptik ilaç kullanan kadınların oranı yaklaĢık %0.3-0.4'dür. Öte 

yandan antiepileptik ilaç maruziyeti fetal malformasyonların en yaygın 

sebepleri arasındadır. L teratürdek  çalıĢmaların büyük b r çoğunluğunda 

malformasyon görülme r sk  en düĢük olan ant konvülsan ilacın lamotrijin 

(günde 300 mg'dan daha az dozda) olduğu, aksine valproat ve 

fenobarb tal' n malformasyon oluĢturma r skler n n  se d ğer  laçlara göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu b ld r lm Ģt r. 

 Neonatolojide yaygın olarak kullanılan antikonvülsan ilaçlara prenatal 

dönemde maruz kalan yavruların s n r s stem  gel Ģ m  tamamlandıktan 

sonrak  dönemler nde bey nler nde ve özell kle de becer  gerekt ren motor 

davranıĢlarında meydana gelen değ Ģ kl kler hakkında kapsamlı b r 

morfoloj k çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Bu tez çalıĢmasında gebe sıçanlara 

E14-21 günleri arasında 20 mg/kg dozda uygulanan lamotrijin ve 

fenobarbital‟in postnatal dönemdeki etkileri motor becerileri değerlendiren 

davranıĢ testleri kullanılarak incelenmiĢ ve morfolojik değerlendirmelerde 

de merkezi sinir sisteminde de bu iĢlevlerle yakından iliĢkili bir bölge olan 

cerebellum üzerinde yoğunlaĢılmıĢtır. Zira cerebellum merkezi sinir 

sistemindeki nöronların yarısından fazlasını içeren bir bölge olması 

sebebiyle olumlu veya olumsuz çevresel koĢullardan en fazla etkilenen 

bölgelerin de baĢında gelmektedir. 

 Fenobarbital uygulanan annelerden doğan erkek yavrular, motor 

koordinasyon ve dengeyi değerlendiren rota-rod testinde düĢük 

performans gösterirken, diĢi yavrular aktivitemetre testinde düĢük motor 

performans göstermiĢlerdir. Aynı gruptaki hayvanlar, her iki cinsiyette, 

anksiyete, motor performans, çevreyi keĢfetme düzeylerini 

değerlendirmede kullanılan açık alan testinde diğer gruplara göre daha 

düĢük motor performans sergilemiĢtir.  
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 Lamotrijin uygulanan annelerden doğan yavrularda ise cinsiyetten 

bağımsız olarak spontan lokomotor aktivite testinin ambulatuvar hareket 

periyodunda ve toplam hareket sayılarında düĢüĢ gözlenirken, açık alan 

testinde diĢilerde hem periferal alanda kat edilen mesafe hem de vertikal 

hareket sayılarında anlamlı düzeyde artıĢ olduğu saptanmıĢtır. Bu bulgular 

prenatal dönemdeki lamotrijin maruziyetinin genç eriĢkin dönemde keĢif 

davranıĢında artıĢa ve anksiyolitik etkilere neden olduğunu 

göstermektedir. Literatürdeki diğer çalıĢmalar baz alındığında, özellikle diĢi 

sıçanlarda gözlenen bu farklılıkların östrojenin GABAA reseptör 

ekspresyonu üzerindeki baskılayıcı etkilerine bağlı olarak GABA-aracılıklı 

inhibisyonun yavaĢlamasından kaynakılı olduğu düĢünülmektedir. 

 Barbitüratlar yüksek konsantrasyonlarda Ca+ akımını bloke etmekte ve 

nöronlarda proapoptotik mekanizmaları devreye sokarak ciddi nöron 

kaybına yol açmaktadır. Bizim de pilot çalıĢmalarımızda gebeliğin son 

haftası boyunca 75 mg/kg ve 40 mg/kg dozlarındaki fenobarbital 

uygulamalarının fetal absorbsiyon veya abortus ile sonuçlandığı 

gözlenmiĢtir. 

 Morfometrik analiz sonuçlarımızda ise prenatal dönemde uygulanan 

fenobarbital‟in Purkinje hücre hattında yer alan nöron sayılarında kontrol 

ve lamotrijin uygulanan gruplara göre anlamlı bir azalmaya neden olduğu 

gösterilmiĢtir. Buna karĢılık granüler tabakanın moleküler tabakaya 

hacimsel oranlarında ve yine beyaz cevherin gri cevhere oranlarında 

gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmemiĢtir. Bu sonuçlar 

nörotoksik ajanların etkilerini spesifik olarak nörogenezis periyodunda olan 

Purkinje hücreleri üzerinde gösterdiğine ve geliĢimleri postnatal dönemde 

tamamlanan granüler hücreler gibi mikronöronlar üzerinde önemli 

bozukluklara yol açmadıklarına iĢaret etmektedir. Purkinje hücrelerinde 

meydana gelen sayısal ve morfolojik değiĢimler, internöronal bağlantılarda 

anomalilere neden olarak, nöropsikiyatrik bozuklukların etiyopatogenezine 

zemin hazırlamaları bakımından önem arz etmektedir. 

 Ġnsanlarda periferik sinirlerde, pons‟ta ve pedunculus cerebellares‟teki lifler 

doğumda oldukça iyi miyelinli iken sıçanlarda doğumdan önceki dönemde 



73 
 

   

oldukça sınırlı düzeyde myelinizasyon görülmektedir. Bizim çalıĢmamızda 

da cerebellum‟un beyaz cevherindeki miyelin yoğunlukları 

karĢılaĢtırıldığında ilaç uygulanan gruplar ile kontrol grubu arasında 

anlamlı farklılık gözlenmemiĢ olması insanlarda prenatal dönemde 

nörotoksik potansiyele sahip maddelerin sıçanlarda ciddi bir etkiye yol 

açmayabileceğine iĢaret etmektedir.   

 ÇalıĢmamızda, beceri gerektiren kavrama hareketinin değerlendirildiği 

testlerde, lamotrijin uygulanan annelerden doğan yavrular ile kontrol 

gruplarındaki yavruların yemi ilk kavrama süreleri testin özellikle ilk 3 

günlük öğrenme periyodunda benzerlik gösterirken, fenobarbital 

uygulanan annelerden doğan yavruların bu süreçte geri kaldığı, bu 

gruptaki bireysel farklılıkların daha baskın olduğu gözlenmiĢtir. Bununla 

birlikte 5 günlük test periyodunun bitiminde genel olarak ince motor 

koordinasyon gerektiren beceriler bakımından gruplar arasında anlamlı 

bir fark oluĢmadığı tespit edilmiĢtir. Ġnsanlarda ve sıçanlarda lokomotor 

aktiviteler doğum sonrası dönemde rostrokaudal bir olgunlaĢma paterni 

göstererek geliĢmektedir. Buna göre servikal bölge geliĢimi lumbal 

bölgeye göre önce gerçekleĢtiği için jüvenil toksisite çalıĢmalarında üst 

ve alt ekstremite motor geliĢiminin değerlendirmesinde bu farklılıklar göz 

önünde bulundurulmalıdır. Ayrıca gebelikte kullanılan ilaçların davranıĢa 

yansıyan etkilerinin değerlendirilmesinde, bireysel farklılıklarla birlikte 

cinsiyet faktörü de mutlaka dikkate alınmalıdır. 

 Sonuç olarak, geliĢim sırasında maruz kalınan ilaç uygulamaları 

yavruların geliĢimleri üzerinde, cinisyete de bağımlı olarak, farklı 

davranıĢsal etkiler oluĢturabilmektedir. Bu nedenle klinik kullanımda 

özellikle de neonatal dönemde uygulanan antikonvülsanlardan uzun 

vadede kalıcı bozuklar oluĢturabilenleri mümkün olduğunca tercih 

edilmemelidir. 
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