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OZET

SICANLARDA PRENATAL DONEMDE GABAPENTIN VE OXCARBAZEPIN
UYGULAMASININ POSTNATAL DONEM YAVRU KARACIGERINE OLAN
OLASI ETKILERININ ARASTIRILMASI

Reyhan HUSEYNLI
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
Yiksek Lisans, Temmuz / 2020
Danisman: Dog. Dr. Biilent AYAS

Bu c¢alismada, gilinimiizde  gebelikte  kullanilabilen  ikinci  nesil
antiepileptiklerden Gabapentin (GBP) ve Oxcarbazepin’in (OXC) gebeligin ilk
doénemlerinde kullanimina bagli olarak yavru karaciger dokusunun gelisimine olan olasi
etkilerinin arastirilmasi amaglandi.

Calismada 12 adet gebe Wistar albino cinsi sicandan elde edilen, 45 giinliik 20
adet yavru disi sigan kullanildi. Gebe sicanlardan 4 grup olusturuldu. Gebeligin 1-5.
giinlerinde, ii¢ gruba sirasiyla GBP (50 mg/kg/giin), OXC (100 mg/kg/giin) ve serum
fizyolojik (SF; %0,9 NaCl; 1,5 ml/giin) gavaj yoluyla verildi. Kirkbesinci giiniin
sonunda yavru disi siganlar sakrifiye edildi. Daha sonra, karaciger dokularindan alinan
ornekler histopatolojik ve stereolojik yontemlerle degerlendirildi.

Yavru sicanlarin ortalama viicut agirliklari, GBP ve OXC grubunda anlaml
olarak azaldigi gozlendi (p<0,05). Histopatolojik degerlendirmede, GBP ve OXC
gruplarinda yer yer siniizodial kordonlarda bozulma ve dejenere alanlar goriildii.
Ayrica, OXC grubunda hiicresel infiltrasyon, damarlarda dilatasyon ve konjesyon
izlendi. Stereolojik bulgularda, portal damar-safra kanali/portal alan ve portal ven/portal
alan parametrelerinde kontrola gore OXC gruplarinda artig goriiliirken, hepatik
arter/portal alan ve portal bag doku/portal alan parametrelerinde azalma goriildii. Santral
ven/toplam doku oraninda ise sadece GBP grubundaki azalmanin anlamli diizeyde
oldugu goriildii (p<0,05).

Gebeligin preimplantasyon donemindeki GBP ve OXC uygulamasinin yavru
sican karaciger dokusunun gelisimi ve yapist iizerinde ciddi histopatolojik etkisinin
olmadigi, bununla birlikte GBP grubunda santral venin, OXC grubunda ise portal ven
ve hepatik arterin hacim fraksiyonlarmin anlamli derecede etkilendigi bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: antiepileptik ilag, karaciger, stereoloji, histopatoloji.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF POSSIBLE EFFECTS OF GABAPENTIN AND
OXCARBAZEPINE ADMINISTRATION IN PRENATAL PERIOD OF RATS ON
OFFSPRING LIVER IN POSTNATAL PERIOD

Reyhan HUSEYNLI
Ondokuz May1s University
Institute of Graduate Studies
Department of Histology and Embryology
M.Sc., July / 2020
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Biilent AYAS

In this research, we aimed to study the effects of Gabapentin (GBP) and
Oxcarbezapine (OXC), which are second generation antiepileptics, on the liver tissue
of the offspring rats due to their usage in the first trimester of pregnancy.

Twenty offspring rats of 45 days old which are obtained from 12 pregnant
Wistar albino rats were used in this experiment. Four groups were formed with the
pregnant rats. On the 1-5"" days of the pregnancy, 3 groups received GBP (50
mg/kg/day), OXC (100 mg/kg/day) and physiological saline solution (0.9 NaCl; 1.5
ml/day) via gavage, respectively. At the end of the 45" day, the female offspring rats
were sacrificed. Then, the samples prepared from the liver tissues were evaluated by
histopathological and sterological methods.

The body weights of the offspring rats were found to be significantly reduced in
the GBP and OXC groups (p<0.05). In the histopathological evaluation, occasional
disruptions in the sinusoidal cords and degenerated areas were observed in GBP and
OXC groups. Moreover, cellular infiltration, dilation and congestion in the vessels were
found in the OXC group. In the stereological study, the portal vessel-bile duct/portal
area and portal vein/portal area parameters were found to be increased in the OXC
group compared to the control group while the parameters of hepatic artery/portal area
and portal connective tissue/portal area were found to be decreased. Central vein/total
tissue ratio was found to be significantly decreased in only the GBP group unlike the
other groups (p<0.05).

It was found that GBP and OXC treatment during the preimplantation stage of
the pregnancy have no significant histopathological effects on the offspring rat liver,
while the central vein in the GBP group and portal vein and hepatic artery in the OXC
group were found to be significantly affected in terms of their volume fractions.

Keywords: antiepileptic drug, liver, stereology, histopathology.
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1. GIRIS

Epilepsi, diinya capinda yayilan, beynin epileptik ndbetler tiretme dayaniklilig
ve bu durumun norobiyolojik, biligsel, psikolojik ve sosyal sonuglar1 ile karakterize
olunan kronik bir durumudur. Epilepsinin tanimi, en az bir epileptik nébetin olusmasini
gerektirir. Epilepsi, toplumda her 1000 kisiden 4-10 kiside goriilen kronik ndrolojik
hastaliktir (Fisher ve ark., 2005).

Epilepsi insidansi1 gelismis toplumlarda yilda 100.000 kisi basina yaklasik 50
vaka, gelismekte olmayan iilkelerde ise 100.000 basma 100-190 vakadir (Sander ve
Shorvon, 1996; MacDonald ve ark., 2000). Prevelansi tek nobet, atesli nobet ve
remisyondaki hastalar hari¢, 1000 kisi bagina 5-10 vakada tahmin edilmektedir. Tek bir
ndbetin yasam boyu prevalanst %2 ila 5’tir (Sander, 2007). Epilepsi insidansinin en
yiiksek oldugu iki donemde goriilmektedir. Bu, yasamin ilk yili ve 50 yas sonrasidir
(Everitt, 1998).

Epilepsinin nedenleri igerisinde beyin hasarlari, genetik, mikroyapisal veya
immiinolojik bir temelin oldugu varsayilmaktadir. Nedenleri yinede tam olarak
bilinmemektedir (Berg ve ark., 2010; Pitkdnen ve Engel, 2014).

Epilepsi tedavisinde bir¢ok farkli yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler
arasinda ilag tedavisi, cerrahi, derin beyin stimiilasyonu ve farkli alternatif tedavi
yontemler yer almaktadir (Feddersen ve ark., 2007; Neal ve ark., 2008). En yaygin
yontem ila¢ tedavisidir. Bu yontemde antiepileptik ilaglar kullanilarak tedavi
edilmektedir.

Ik antiepileptik ilag, potasyum bromiir kullanmasiyla kesfedilmistir. Daha sonra
fenobarbital (PB), fenitoinin (PHT), etosiiksimid (ESM), karbamazepin (CBZ) ve
valproik asit (VPA) ilk nesil antiepileptik ila¢ olarak tanitilmistir (Shorvon, 2009a;
Shorvon, 2009b). ilk nesil antiepileptik ilaglar uzun yillar boyunca epilepsi tedavisinde
basartyla kullanilmistir ve simdiye kadar da kullanilmaktadir. Ancak olusan yan etkiler
bu ilaglara alternatif olarak yeni nesil antiepileptik ilaglarin gelistirilmeye sebep
olmustur. Antiepileptik ilaclar, ikinci nesil ve tigiincii nesil olarak siniflandirilmaktadir.
Bu ilaglar, farmakokinetik 6zelliklerinin daha iyi olmasi ve kolay tolere edilebilirligi ile
farklilik gostermektedir. Felbamat (FBM), oxcarbazepin (OXC), gabapentin (GBP),
lamotrijin (LTG), pregabalin (PGM), levetirasetam (LEV), topiramat (TPM), vigabatrin



(VGB) ve zonisamid (ZNS) ikinci nesil yeni antiepileptik ilaclar grupta yer almaktadir.
Son zamanlarda tUgiincii nesil yeni antiepileptik ilaglar gelistirilmektedir ki bu gruba
20’ye yakin yeni ilaglar dahildir (Luszczki, 2009; Erdogan, 2014).

Epilepsi hastaligi, kadin ve erkeklerde aymi riskleri olusturmamaktadir.
Kadinlarda menstruel siklus, cinsel organlarin gelisimi, fertilite ve tireme iizerinde etki
gostermektedir (Crawfort, 2005). Diinyada 18 milyon kadin, epilepsi hastasidir
(Thomas ve ark., 2009). Antiepileptik ilag kullananlarin yaklasik {icte biri iireme
cagindadir (Adab ve ark., 2009). Gebelerdeki epilepsi prevalansi ise %0,3-0,7 dir
(Borthen ve ark., 2009).

Gebelik doneminde gegirilen ndbetler, kadinlarin hem kendileri hem de
bebekleri igin bir risk olusturarak ¢esitli sorunlara neden olmaktadir. Gebelikte gegirilen
epileptik nobetlerin, diisiik agirlikli bebek dogumu ve erken dogum goriilme oranlarinda
artisa sebebiyet verdigi gosterilmistir (Rauchenzauner ve ark., 2013; Cassina ve ark.,
2013). Ancak yiiriitiilen diger ¢alismalarda, epilepsi hastalig1 goriilen gebelerin yarisinin
bu siiregte ndbet yasamadiklari da bilinmektedir (Thomas ve ark., 2009; Mawer ve ark.,
2010).

Gebelikte antiepileptik ilag kullanan kadmlarm oram1 %0,3-0,4 oldugu
bilinmektedir (Kulaga ve ark., 2011; Adab ve ark., 2009). Gebelikte kontrol edilemeyen
konviilsif nobetler sirasinda kullanilan antiepileptik ilaglarin, yiiksek diizeyde
teratojenik etki potansiyeline sahip oldugu bilinmektedir (Adab ve ark., 2009).
Antiepileptik ilaglarin teratojenisitesinin ilk dokiimantasyonu 1960’larda yapilmistir.
Epilepsi hastast kadinlarin %901 saglikli bebeklere sahipken, gebelikte antiepileptik
ila¢ kullanimi minoér anomalilere, konjenital malformasyonlara, erken dogum, diisiik
dogum agirligi doguma, kognitif bozukluklara neden oldugu bilinmektedir (Hauser,
2011). Monoterapide VPA’nin en yiiksek major konjenital malformasyon riski ile
iliskili oldugu ve riskin doza bagimli goriindiigii tespit edilmistir (Tomson ve ark.,
2018). LEV, OXC ve LTG kullanimt ile iligskili major konjenital malformasyonlarin
siklig1 genel popiilasyon ile benzer bulunmustur. Daha sonraki yillarda yapilan bir¢ok
calisma ile gebelikte antiepileptik ila¢ kullaniminin ¢esitli malformasyonlara ve fetal
gelisim geriligine yol agtigi One siirlilmiistiir. Antiepileptik ilaglarin 6zellikle ilk
trimesterde kullaniminin ve doz artiginin konjenital malformasyonlara sebebiyet verdigi

tespit edilmistir (Kaneko ve ark., 1999; Holmes ve ark., 2007; Okada ve ark., 2009;



Ikonomidou ve Turski, 2010; Kulaga ve ark., 2011; Guimaraes ve ark., 2011; Hauser,
2011). Yapilan prospektif ve retrospektif calismalarda, tek bir antiepileptik ila¢ kullanan
annelerin bebeklerinde malformasyon goriilme sikligimin epilepsi hastast olup
antiepileptik ila¢ kullanmayanlara kiyasla ortalama iki ila ii¢ kat oraninda daha yiiksek
diizeyde oldugu goriilmiistiir (Mawer ve ark., 2010). Bu nedenle bu siiregte kullanilan
antiepileptik ilaglar daha dikkatli sekilde faydalar1 ve zararlar1i hesabi1 yapilarak
kullanilmasi 6nerilmektedir.

Yeni nesil antiepileptik ilaglarin  gebelikteki kullaniminda konjenital
malformasyonlar ve fetal gelisim geriligi bakimindan ilk nesil ilaglara gore daha giivenli
oldugu pek ¢ok caligmalarla ortaya konulmustur (Sabers ve ark., 2004; Meischenguiser
ve ark., 2004; Eisenschenk, 2006).

GBP, yapisal olarak nérotransmitter gama aminobutirik asit (GABA) ile iligkili
olan 1- (aminometil) sikloheksan asetik asittir (Petrere ve Anderson, 1994). GBP, 1993
yilinda Birlesmis Milletler Gida ve ilag Organizasyonu tarafindan epilepsi igin
kullanim1 onaylanan, epileptik nobetlerin ve ndropatik agrinin tedavisinde kullanilan
antikonviilsan bir ilagtir. GBP, gastrointestinal sistemden hizla emilir, plazma
proteinlerine baglanmaz. Bobrek tarafindan degismeden elimine edilebilmektedir. GBP,
karaciger tarafindan metabolize edilmedigi i¢in hepatik mikrozomal enzimleri
indiiklemez (Bockbrader ve ark., 2010; Honarmand ve ark., 2011; Chen ve ark., 2013).

GBP’nin gebelikte ilag kullanim kategorisi C’dir. Ilacin hamilelik siirecinde
kullanim1 ve olas1 teratojenik etkileri konusunda hala sinirli sayida c¢alismalar
bulunmaktadir. Deneysel hayvan c¢alismalarinda 6zellikle farelerde ilacin teratojenik
etkisinin oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalarda viicut agirliginda azalma, fotal
rezorbsiyonda artig, iskelet sistemine ait malformasyonlarda artma goriilmiistiir
(Prakash ve ark., 2008; Afshar ve ark., 2009). Bununla birlikte insanlar iizerinde
gerceklestirilen bazi galismalarda ilacin teratojenik bir etkisinin gozlenmedigi one
strilmistir (McLean, 1999; Montouris, 2003; Hill ve ark., 2010). Baska bir ¢aligmada
fetusun, hamilelik sirasinda maternal plazma konsantrasyonlarindan daha yiiksek GBP
seviyelerine maruz kaldigi gosterilmistir (Ohman ve ark., 2005). Bu da GBP’nin
plasentadan gegebildigini ve fetuse etki edebilecegini gostermektedir.

GBP’nin hepatotoksisitesi konusu ile ilgili smirli sayida klinik ve deneysel

hayvan caligmalar mevcuttur. GBP kaynakli karaciger hasarina dair nadir vakalar



yayinlanmistir. Bir klinik calismada, iki hafta boyunca GBP tedavisi uygulamanin,
karaciger fonksiyon testleri ile teyit edilen kolestaz olusturdugu bulunmustur. GBP
alimi durduktan sonra, karaciger fonksiyonlarin yavas yavas diizeldigi gortilmiistiir
(Richardson ve ark., 2002; LiverTox, 2012a). Siganlar ilizerinde yapilan calismada,
organogenez esnasinda GBP’nin maternal enjeksiyonu uygulandiginda, gelismekte olan
sican fetusunun karacigerinde ¢esitli histolojik, immiinohistokimyasal ve ultrastriiktiirel
degisikliklerin gelistigi gorilmistir (Badawy ve ark., 2019). Bilindigi kadariyla
intrauterin GBP’ye maruziyetin yenidogan karacigeri lizerine olasi etkilerini gosteren
calisma bulunmamaktadir.

OXC, klinik kullanimi 2000 yilinda onaylanan Yyeni nesil antiepileptik
ilaglardandir. OXC (10,11-dihidro-10-okso-5H-dibenzo [b,f] azepin-5-karboksamid),
CBZ’nin bir keto analogu olup, nétral lipofilik yapidadir. Epilepsideki tonik-klonik ve
parsiyel nobetlerin tek basina ya da kombinasyonlu tedavisinde kullanilmaktadir
(Wellington ve Goa, 2001). OXC antikonviilsan etkisini voltaj bagimli sodyum
kanallar1 {izerinde inhibitor etki yaparak gostermektedir (Ambrésio ve ark., 2002).
OXC, enzimatik yolla bir monohidroksi tiirevi (MHD) meydana getirilerek indirgenir.
Hepatik sitokrom-P450 (CYP450) izoenzimleri ile metabolize edilmez. Bu nedenle
CYP450 sistemi ile metabolize edilen farkli ilaglarla herhangi bir etkilesime
girmemektedir (Larkin ve ark., 1991). OXC, proteinlere %40 oraninda baglanmakta ve
diger ilaglarla daha az farmakokinetik etkilesime girmektedir (Sillanpdd ve Pihlaja,
1988-1989; Beydoun ve ark., 2000). OXC, oral alimlarda hizli bir sekilde emilir.
Besinlerle alindiginda etkisi azalmamaktadir. OXC’nin yari omrii 1-3 saat iken
metabolitinin yar1 omrii 8-10 saattir. Bunun yani sira kolaylikla kan-beyin bariyerini ve
plasentay1 geger (Guerreiro ve Guerreiro 2008).

OXC’nin gebelikte ila¢ kullanim kategorisi de C’dir. OXC’nin teratojenik etkisi
ile ilgili diger ikinci nesil antiepileptik ilaglarda oldugu gibi giiniimiizde halen kesin bir
bulgu saptanmamistir. Pek ¢ok calisma teratojenik olmadigini gdstermis olsa bile,
teratojeniteye neden oldugunu gosteren az da olsa ¢alisma bulunmaktadir (de O Guerra
ve ark., 2000; Perucca., 2005; Montouris., 2005). Bu calismalara gére OXC’nin
teratojenik etkisinin, ilk nesil antiepileptik ilaglar ile karsilastirildiginda ¢ok diisiik

oldugu ileri siirtilmiistiir.



OXC’nin hepatotoksisitesine dair GBP gibi sinirli sayida klinik ve deneysel
hayvan ¢alismalar bulunmaktadir. OXC ile kronik tedavi sirasinda hastalarin kii¢iik bir
kisminda serum aminotransferaz diizeylerindeki artislara neden oldugu goriilmiistiir.
OXC hepatotoksisitesi, antikonviilsan asir1 duyarlilik sendromunda, ates baslangici,
ardindan dokiintii, yiiz 6demi, lenfadenopati, tedavi uygulandiktan 2 ila 8 hafta sonra
beyaz kiire sayisinda artis ve eozinofili ile ortaya ¢ikabildigi gosterilmistir (LiverTox,
2012b). Arastirmalar sonucu OXC’nin plasentadan gectigi ve fetuslarda karaciger
toksisitesine yol actigi bildirilmistir (Pacifici ve Nottoli., 1995; Ohman ve ark., 2000).
Gebe sicanlar iizerinde yapilan galigmalarda OXC ile maternal tedavisi sonrasinda
arastirilan fetus karacigerlerinde histopatolojik degisikliklere neden oldugu goriilmiistiir
(Hamdi ve ark., 2016; Hamdi ve ark., 2017).

Gebelikte antiepileptik ilaglarin kullanimi {izerine yapilan klinik ve deneysel
hayvan ¢alismalarda, daha ¢ok konjenital malformasyonlarin, dogum sonrast mental ve
fiziksel ~fonksiyonlarm degerlendirilmesine bakilmistir. Ozellikle ikinci nesil
antiepileptik ilaclarin kullanildigi bu tiir ¢calismalarda yan etkilerin oldukca az oldugu
gosterilmistir (Perucca, 2005; Hill ve ark., 2010). Bununla birlikte karaciger iizerine
yapilan ¢alismalar olduk¢a sinirli kalmistir.

Sunulan c¢aligmada farkli etki mekanizmalara sahip, farmakokinetik
Ozelliklerinin daha iyi olmas: ve iyi tolere edilebilmeleri ile farklilik gdsteren ikinci
nesil antiepileptik ilaglardan GBP ve OXC’nin, siganlarda gebeligin 1-5. giinlerinde
kullanimina bagli olarak postnatal donem yavru karacigerine olan olast etkileri
arastirlldi. Calismada GBP ve OXC kullanilmasinin nedenleri, toplumda yaygin
kullanilan ve farkli etki mekanizmasina sahip antiepileptik ilaglar olmasidir. Bununla
birlikte farkli etiyolojik nedenlerle antiepileptik ila¢ kullanan kadinlar, heniiz
hamileligin belli olmadig1 preimplantasyon donemde bu ilaglar1 kullanmaya devam
etmektedirler. Bu nedenle, bu donemde kullanilan antiepileptik ilaglarin yavru karaciger
dokusunun gelisimine olasi etkilerin olup olmadigini ortaya koyabilmek i¢in, gebeligin
1-5. giinleri tercih edildi.

Bu konuda yapilan caligmalar sinirlidir. Bu nedenle bilimsel literatiire katki
saglamak, bu noktada bulunan acig1 kapamak adina ilgili ¢alismanin 6zellikle tarafsiz
ve giivenilir metod olan stereolojik yontemlerle kapsamli bir sekilde incelenecek olmasi

calismamizi 6zgiin kilmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

2.1.1. Epilepsi ve Nobet

Epilepsi, tekrarlayan nobetler ile karakterize norolojik bir hastaliktir. Her yastan,
irktan ve sosyal smiftan insani etkilemektedir. Diinya niifusunun yaklasik %0,8’1
epilepsiden etkilenmektedir (Wendling, 2008). Toplum arasinda sara hastalig1 olarak da
ifade edilen epilepsi, ¢ok eski donemlerden beri bilinmektedir. Giinlimiizde
kullandigimiz “epilepsi” sozcligli “epilambanein” kelimesinden tiiremis olup, eski
Yunancada “yakalamak”, “kavramak”, “tutmak” anlamlarina gelmektedir (Engel ve
Pedley, 2008).

Epilepsi ve epileptik nobet farkli kavramlar olarak tanimlanmaktadir. Epileptik
nobet, beynin anormal asir1 veya senkronize néronal aktivitesinden dolay1 gegici belirti
ve/veya semptomlarin ortaya c¢ikmasidir. Epilepsi, epileptik nébetlerin olusumuna
yatkinlikla karakterize olan bir beyin hastaligidir. Bu terim ayni zamanda bu durumun
norobiyolojik, bilissel, psikolojik ve sosyal sonuglarini da kapsar. Epilepsi tanisi, en az
bir epileptik nobet olusumunu gerektirir (Fisher ark., 2005). Epilepsi, asagidaki
durumlardan herhangi biri ile tan1 alir:

1) > 24 saat arayla meydana gelen en az iki nedensiz (veya refleks) nobet

2) Bir nedeni olan (veya refleks) nobet ve sonraki on yil icinde meydana gelen iki
nedensiz ndbetten sonra genel niiks riskine (en az %60) benzer baska ndbet olasilig

3) Bir epilepsi sendromunun teshisi (Fisher ve ark., 2014).

Epileptik nébetler, asir1 uyarilabilir néron popiilasyonu kaynakli anormal
seviyede elektriksel bogsalma sonucu meydana gelir. Tipik olarak, nobetler kortikal ve
hipokampal yapilarda iiretilir. Bir nobetin klinik olarak ortaya c¢ikisi, koken aldigi
bolgeye, zamana ve desarj baslangicina baglidir (Avanzini ve Franceschetti, 2003).
Fokal epileptik nobetler, tek bir beyin hemisferi kaynakli olarak kabul ediliyorken,

jenelarize ndbetler her iki hemisferi de etkisi altina alir.

2.1.2. Etiyoloji
Epilepsi, temelinde yatan cesitli beyin bozukluklarindan kaynaklanabilir.
Genetik, dogrudan altta yatan neden olarak ya da epileptojenik bir tetikleyiciye

duyarliligi modiile ederek, epilepsi vakalarinin 6énemli bir boliimiinde yer almaktadir



(Pandolfo, 2011). Genetigin nedensel katkisi, nadiren tek gen kusurlart nedeniyle
dogrudan veya coklu genlerin ve dis faktorlerin etkilesimi nedeniyle dolayli yollardan
olabilir (Mulley ve ark., 2005; Sierra-Paredes ve Sierra-Marcuno, 2007). Epilepsi
siklikla inme, timor, travma, enfeksiyon, kortikal malformasyon, gliyoz veya skleroz
(beyin dokusunun skarlagmasi) nedeniyle olusabilen yapisal beyin patolojileri ile
baglantilidir. (Frey, 2003; Fried ve ark., 2004; Cendes, 2005; Preux ve ark., 2005; De
Reuck, 2007; Rajneesh ve Binder, 2009). Bu lezyonlar, spesifik beyin alanlarinda,
ndbetlerin olugmasina neden olan fonksiyonel degisiklikleri indiikleyebilir. Bunlara ek
olarak, metabolik anormallikler ve spesifik sendromlar da (6rnegin, West veya Lennox-
Gastaut’lar) epilepsi etiyoloji dahilinde tanimlanmistir. Bununla birlikte, bir¢ok
durumda, genetik, mikroyapisal veya immiinolojik bir temelin oldugu varsayilsa bile
epilepsinin altinda yatan nedenler tam olarak bilinmemektedir. (Berg ve ark., 2010;
Pitkénen ve Engel, 2014).

2.1.3. insidans ve Prevalans

Epilepsi insidansina dair yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde gelismekte olan
tilkelerdeki oranlarin, gelismis tilkelere gore kiyasla daha ytiksek oldugu goriilmektedir.
Genel olarak, gelismis iilkelerde epilepsi insidansi 50/100.000°dir (Sander, 2003).
Gelismekte olan iilkelerde ise epilepsi insidansi genellikle 100-190/100.000’dir (Sander
ve Shorvon, 1996). Bir ¢ok faktoriin bu esitsizlige katkis1 bulunsa da, sosyoekonomik
acidan diisiik seviyeli kisilerde epilepsi gelisme riskinin daha yiliksek oldugu
gosterilmistir (Heaney ve ark., 2008).

Calismalar, gelismis iilkelerde epilepsi ig¢in prevalans oranlarmin 4-10/1000
oldugunu gostermistir ancak ¢ogu c¢alismada epilepsi prevalans araligi 4-7/1000
arasinda ifade edilmektedir (Sander ve Shorvon, 1996). Avrupa iilkelerinde
gerceklestirilen sistematik bir derlemede, aktif epilepsi prevalans oranlarinin ortalama
5,2/1000 oldugu tespit edilmistir. Ortalama bir hayat siiresince en az bir kere non-febril
nobet gecirme prevalansi ise %2-5 arasindadir. Hayat boyu prevalans ve aktif epilepsi
prevalansi arasindaki fark cogu vakada hastaligin geriledigine veya hastanin 6ldiigline
isaret etmektedir (Forsgren ve ark., 2005).

Sahra alti Afrikasi, Orta ve Giiney Amerika’da rapor edilmis olan yiiksek
prevalans degerleri muhtemelen metodolojik farkliliklar, 6zellikle kirsal alanlar igin

gecerli olmak iizere, akrabaliklar veya cevresel faktorlere baglhidir (Preux , 2005).



Epilepsi insidans1 ve prevalans oranlar1 gelismemis {ilkelerde daha yiiksek olma
egilimindedir. Rapor edilmis en yiiksek epilepsi oranlart Giliney Amerika’da olup,
Evkador’da yilda 122/100.000 olarak bildirilmistir (Placencia, 1992).

Epilepsi nobetlerinde cinsiyet farkliliklarinin etkisi oldugu bilinmektedir ve

genel olarak erkekleri daha fazla etkiledigi gozlenmistir (Savic, 2014).

2.1.4. Epilepsinin Etkileri

Epilepsinin insan hayati iizerinde ciddi etkileri olup nobetlerin fiziksel sonuglari,
sosyal hayattaki etkileri ve psikolojik etkilerinin kombinasyonuna baglidir. Epilepsi;
depresyon, migren, psikososyal ve biligsel islev bozuklugu, 6grenme problemleri,
hastaneye yatis, yaralanma ve ani beklenmeyen 6liim gibi komorbid durum riskinin
artmasiyla iligkilidir (Kotloski ve ark., 2002; Sutula ve ark., 2003; Tomson ve ark.,
2004; Gaitatzis ve ark., 2004; Tomson ve ark., 2008; Hermann ve ark., 2008; Surges ve
ark., 2009;). Stigma, sosyal izolasyon, issizlik, duygu durum bozukluklari, ndbet
korkusu, baglanma problemi ve nobetlerin tahmin edilemezligi epilepsili insanlarin en
biiyiik sorunlar1 arasindadir (Gaitatzis ve ark., 2004; Jacoby ve ark., 2005). Nobetler,
cocuklarda normal gelisim siirecini tehlikeye sokabilir. Cocuklarin okul performansinin
diismesi neticesinde ebeveynler ¢ok koruyucu olabilir; bu da normal sosyal isleyise,
Ozgiivene ve bagimsizliga miidahale eder. Erken yasam epilepsisi kaginilmaz olarak
gelecegi de etkiler. Ilag bagimliligi ve yan etkileri gibi tedavi yiikii sayilabilecek
durumlara ek olarak, bu olas1 kosullar epilepsili bir kisinin giinlilk yasamini biiyiik
ol¢iide etkiler. Epilepsili insanlar, giinliilk yasamlarindaki durumlarmin tiim bu saglik,
sosyal ve psikolojik yonleriyle bas etmek zorunda kalir, bu da genellikle yasam
kalitesinin diismesine neden olur. Bu nedenle, psikolojik ve sosyal miidahalelere veya
desteklere siklikla ihtiyag duyulmaktadir (Suurmeijer ve ark., 2001; Piazzini ve ark.,
2007).

2.1.5. Tedavisi

Epilepsi tedavisi, hastalifin anlasilmasiyla birlikte bin yili askin stiredir
uygulanmaktadir. Nobetlerin varligi, MO 1067°ye kadar uzanan Babil tabletlerinde
ifade edilmistir. Yiizyillar boyunca, nobetler ¢ogunlukla seytani bir diirtii ya da
Tanr1’dan gelen bir durum olarak kabul edilmistir. Ko6tii ruhlarin neden oldugu nébetleri

hafifletmek i¢in dualar okunarak Tanrilara hediyeler sunulmus ve bu topluluklardaki



mevcut uygulamalara gore tedaviler uygulanmistir. Ancak, Hipokrat epilepsinin ilahi bir
durum olmadigini, beyinden kaynaklanan bir bozukluk olduguna inaniyordu. Epilepsi
tedavi uygulamalari, ilk kez 1857°de potasyum bromiir ile baglamistir (Brodie, 2010).
Nobet tiplerinin ve sendromlarin tanimlanmasi, tedavinin se¢imi i¢in gereklidir.
Epilepsi tedavisinde ilag tedavisi, cerrahi, derin beyin stimiilasyonu ve farkli alternatif
tedavi yontemleri (yoga, akupunktur vs.) gibi birgok farkli yontem kullanilmaktadir
(Feddersen ve ark., 2007; Neal ve ark., 2008). Bu tedavi yontemleri epilepsiyi tamamen
tyilestirmez ve sadece semptomatiktir. Bu yontemlerden en yaygin olani ilag tedavisidir.

flag tedavisi i¢inse antiepileptik ilaglar kullanilmaktadir.

2.2. Antiepileptik Ilaclar

2.2.1. Antiepileptik flaclarin Gelisimi

Ik antiepileptik ilag, 1857°de Charles Locock’un “histerik” epilepsili geng
kadinlarda potasyum bromiir kullanmasiyla kesfedilmistir. Bir siire sonra PB ve PHT
antikonviilsan ozellikleri kesfedilmistir (Shorvon, 2009a). Hauptmann (1912), PB’ni
hastalarinda hipnotik bir ajan olarak kullanirken tesadiifen kesfetmistir. Hastalarin
giindiiz ndbetlerinde 6nemli azalmalar oldugunu ve geceleri de daha iyi uyudugunu
gozlemlemistir (Hauptmann, 1912). Tracy Putman 1934’te, PB’ye bir alternatif
bulmaya calisirken PHT ni rastlant1 sonucu kesfetmistir (Brodie, 2010). PHT, 1938’de
rutin klinik kullanima girmistir. Daha sonra 1950’lerde ve 1960’larda ESM, CBZ ve
VPA antiepileptik ilag olarak tanmitilmigtir. CBZ, 1953’te ilk olarak antipsikotik bir ilag
olarak gelistirilmis, daha sonra 1963’te epilepside calisiimis ve 1965°te klinik kullanimi
i¢in lisans alinmustir. Pierre Eymard ise VPA’n1 1963’°te kesfetmistir. ilag Avrupa’da
anti-nobet ilact olarak kullanildiktan sonra modifiye edilmis ve on yil sonra Amerika
Birlesik Devletleri’nde de kullanilmistir. Bu ilaglarin hepsi ilk nesil antiepileptik ilag
olarak kabul edilir. O tarihten itibaren bir¢ok antiepileptik ila¢ pazarina girmistir.
Modern antiepileptik ilaglarin piyasaya striilmesi, 1980’lerde Amerika Birlesik
Devletleri’nde Antikonviilsan ila¢ Gelistirme Programi kapsaminda binlerce kimyasal
bilesigin taranmasiyla baslamigtir (Shorvon, 2009b).

Yeni antiepileptik ilaglarin smiflandirilmasi, ikinci nesil ve tgiincii nesil
seklindedir. Bu ilaglar, farmakokinetik o6zelliklerinin daha iyi olmasi ve iyi tolere
edilebilmeleri ile géze ¢arpmaktadir. Antiepileptik etki gosteren yeni molekiiller, 1989-

2009 wyillar1 arasinda gelistirilerek {irlin olarak sunulmustur. Felbamat (FBM),



oxcarbazepin (OXC), gabapentin (GBP), lamotrijin (LTG), pregabalin (PGM),
levetirasetam (LEV), topiramat (TPM), vigabatrin (VGB) ve zonisamid (ZNS) ikinci
nesil yeni antiepileptik ila¢ grubunda yer almaktadir (Erdogan, 2014). Son zamanlarda
ticlincii nesil yeni antiepileptik ila¢ sunulmaktadir. Bu grup yaklasik olarak 20’ye yakin
yeni ilagtan olusmaktadir. Bunlar, karisbamat (CBM), brivarasetam (BRI), stiripentol
(STP), karabersat (CRB), florofelbamat (FFBM), talampanel (TLP), losigamon (LSG),
ganaksolon (GNX), lakosamid (LCM), remasemide hidroklorid (RMC), fosfenitoin
(FPHT), retigabin (RTG), eslikarbazepin asetat (ESL), safinamid (SAF), DP-valproik
asid (DP-VPA), seletrasetam (SEL), soretolid (SRT) ve valrosemid (VLR) dir
(Luszczki, 2009).

2.2.2. Antiepileptik Ilaclarin Etki Mekanizmalar

Epilepsiyi tedavi etmek i¢in 20’den fazla antiepileptik ilaglarin bulunmasi tedavi
seceneklerini arttirmistir. Ama antiepileptik ilag tedavisinde ilacin etki mekanizmasi
dikkate alinarak secilmesi onem tasimaktadir (Deckers ve ark., 2003). Antiepileptik
ilaglarin birgogu etki mekanizmalarina gore kategorize edilmektedir. Fakat bazi
antiepileptik ilaglarin ¢oklu etki mekanizmasi olabilirken, bazilarinin (levetirasetam
gibi) etki mekanizmalar1 heniiz belirlenememistir (Camfield ve Camfield, 2006).

Cogu antiepileptik ilaglarinin etki gosterdigi dort ana mekanizma vardir: voltaj
kapil1 sodyum kanallarinin blokaji, voltaj kapili kalsiyum kanallarinin blokaji, GABA
inhibe edici etkisinin giiclendirilmesi ve glutamat uyarict mekanizmanin inhibisyonu.
Diger mekanizmalar ise potasyum kanallarmin gii¢clendirilmesi ve sinaptik vezikiil

proteinlerinin modiilasyonudur.

2.2.3. Antiepileptik Ilaclar ve Teratojenite

Antiepileptik ilaglarin neden oldugu teratojenik etkilere yonelik mekanizmalar
halen arastirilmaktadir. Baz1 aragtirmacilar, fetusun normal gelisimine miidahale eden
kararsiz epoksitlerin epilepsi gelisiminde rol oynayabilecegini iddia etmistir (Palmieri
ve Canger, 2002). VPA gibi antiepileptik ilaglar folat metabolizmasina miidahale
edebilir ve folik asit eksikligine neden olabilmektedir (Wegner ve Nau, 1992). PB,
barbitiiratlar ve CBZ, serumda folat malabsorpsiyonuna ve diisiik folik asit seviyelerine
neden olabilen folik asit antagonistleridir (Ogawa ve ark., 1991). Daha 6nce yapilan bir

caligmada, antiepileptik ilaglarin metabolizmasinin sitotoksik serbest radikaller
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tiretebilecegi One siiriilmiistiir (Fergal ve D’Alton, 1997). Fetus enzimlerinde serbest
radikal siiptirme ile ilgili ortaya ¢ikan genetik bir kusur, bu sitotoksinlerin teratojenik
etkilerini artirabilir (Finnel ve ark., 1992; Fergal ve D’Alton, 1997).

Ayrica, yapilan hayvan g¢alismalarinda, bazi antiepileptik ilaglar kullanilarak
gerceklestirilen in utero maruziyetinde VPA, diazepam (DZP), PB, PHT veya VGB,
yavrularda noronal apoptozun gelisebilecegi ve bu etkinin doza bagli olabilecegi
bulunmustur (Bittigau ve ark., 1999; Bittigau ve ark., 2003). Insanlarda benzer olaylarin

olup olmadigini incelemek igin daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

2.3. Gebelikte Epilepsi

Antiepileptik ila¢ kullananlarin yaklasik iigte biri tireme ¢agindadir (Adab ve
ark., 2009). Gebelerdeki epilepsi prevalansi ise %0,3-0,7’dir (Borthen ve ark., 2009).
Epilepsi olan kadinlarin iigte birinde, hamilelik sirasinda nobet aktivitesinin arttigi
gdsterilmistir (Crawford, 1997). Ozellikle fokal epilepsisi olan veya ¢oklu antiepileptik
ila¢g kullanan hamile kadinlarin nébet yasama olasiligi ¢cok yiiksektir (Thomas, 2011).
Fakat, epilepsi hastaligina sahip hamile kadinlarin asagi yukari yarisinin bu siirecte
nobet gecirmedigi gozlenmistir (Thomas ve ark., 2009; Mawer ve ark., 2010). Bu
kadinlarda erken dogum riski, kanama, preeklampsi ve sezeryan ile dogumun 2-3 Kkat
arttig1 goriilmiistiir (Thomas ve ark., 2009). Gebelik ve epilepsi klinik takibi zor olan ve
hassasiyet ~ gosterilmesi  gereken  bir  durumdur.  Antiepileptik  ilaglarin
farmakokinetiginde gelisen degisikliklerden kaynakli nobet kontroliinlin zorlugu ve
antiepileptik ila¢ kullanimimin yarattii potansiyel teratojenik risk hasta takibini
zorlastiran unsurlardir.

Epilepsisi olan kadinlar bir takim zorluklarla karsi karsiyadir. Bunlar, adet
dongiisiiniin nobetler lizerindeki etkileri, antiepileptik ilaglarin etkilesimleri ve hormon
kontrasepsiyonu, epilepsi veya antiepileptik ilaglarin hamilelikleri ve dogmamis
cocuklar tizerindeki etkileri ile menopoz degisiklikleridir. Hamilelik sirasinda ilaclardan
kacinmak en i1yi yaklagim olsa da, epilepsili kadinlarin ¢ogunda hamilelik sirasinda

antiepileptik ilaglarin giivenli bir sekilde kullanimina devam edilir (Devinsky, 2008).

2.3.1. Gebelikte Nobet Kontrolii
Gebelikte kontrol edilemeyen konviilsif nébetler sirasinda kullanilan

antiepileptik ilaglarin yiiksek diizeyde teratojenik etki potansiyeline sahip oldugu
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bilinmektedir (Adab ve ark., 2009). Gebelikte gecirilen epileptik nobetlerin, disiik
agirlikli bebek dogumunu ve erken dogum goriilme oranlarini yiikselttigi gosterilmistir
(Rauchenzauner ve ark., 2013; Cassina ve ark., 2013). Gebelerde epileptik ndbetin
uteroplasental hipoksiye yol actig1r bilinmektedir. Bu durumun da periventrikiiler
hemoraji, kalp atimlarinda yavaslama, fetal hipoksi, fetal 6lim veya erken doguma
sebep olabildigi gosterilmistir (Lima ve ark., 2010; Rauchenzauner ve ark., 2013).
Prenatal donemde fetusun hipoksi nedeniyle iskemik beyin hasarina maruz kalmas, ileri
diizeyde morbidite veya mortalite ile neticelenmektedir. Prenatal iskeminin beyin
gelisimini Onemli diizeyde etkiledigi ve bunun sonucu olarakta ciddi norolojik
hastaliklar1 gelistigi gosterilmistir (Hossain, 2005). Bir calisma sonucunda, gebelik
doéneminde antiepileptik ilag kullanmayan kadinlarin major konjenital malformasyonlu
bebek diinyaya getirme oranlarimin, gebelikte politerapi uygulanan kadinlarinki ile
hemen hemen ayni oranda oldugu ve bunun yani sira monoterapi uygulanan
kadinlarinkinin iki kat1 oldugu goriilmistiir (Kulaga ve ark., 2011). Bu sebeple, epilepsi
nobeti gegiren kadinlarin  gebelik doneminde ilag kullanmayr siirdiirmeleri
onerilmektedir.

Saglikli kadinlarin %1,5-2,5 oraninda ciddi dogum kusuru olan bir bebek sahibi
olma ihtimalleri vardir. Cogu antiepileptik ilaglar1 monoterapi alan epilepsili kadinlarda
bu ihtimal %3-6’ya kadar yiikselir. Artan riskin ana nedeninin antiepileptik ilag gibi
gorinmekle beraber (Qenetik faktorlerin  de katkida bulunuyor olabilecegi
diistiniilmektedir (Devinsky, 2008).

Yapilan birkag deneysel calismada, antiepileptik ilaglarin politerapisinin
antiepileptik ilaglarin monoterapisinden daha yiiksek bir malformasyon riski
olusturdugu bulunmustur (Kaneko ve ark., 1988; Friis, 1989; Tomson ve ark., 2007;
Cassina ve ark., 2013). Epilepsili kadinlarda major konjenital malformasyon orani
antiepileptik ilaglarin monoterapisi i¢in %4,5 ve antiepileptik ilaglarin politerapisi i¢in
%8,6 oldugu bildirilmistir (Tomson ve ark., 2007).

2.3.2. Gebelik ve Antiepileptik flaclar

Gebelikte antiepileptik ilag kullanan kadinlarin orami %0,3-0,4 arasindadir.
(Kulaga ve ark., 2011; Adab ve ark., 2009). Antiepileptik ilaglarin teratojen etkilere
sahip oldugu bilinmektedir.  Antiepileptik ilaglarin  teratojenisitesinin  ilk

dokiimantasyonu 1960’larda yapilmis olup, o zamandan beri farkli antiepileptik
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ilaclarin teratojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in biiyiik 6lgekli hamilelik kayitlart
olusturulmustur (Janz ve Fuchs, 1964; Meadow, 1968). Hamileligin ilk ii¢ aylik donemi,
Ozellikle 21-56. gilinler arasi, bebegin ana organ sistemlerinin gelisimi igin kritik
donemdedir. Ikinci ve {iciincii trimesterler (son 6 ay) bilyiime ve olgunlasma igin
onemlidir. Fetuslarin kiigiik bir ylizdesinde, ilk trimesterde antiepileptik ilag maruziyeti,
yarik dudak ve yarik damak kalp, beyin, omurilik, gastrointestinal sistem, {lireme
sistemi, tUriner sistem ve iskelet sisteminde yapisal kusurlar gibi biiyilk dogum
kusurlarina neden olabilir (Tablo 1). Antiepileptik ilaglarin maruziyetinden dolay1
minor malformasyonlar gozlenebilir. Bunlar arasinda genis aralikli gozler, kiigiik ve
kalkik bir burun, kisa parmaklar ve ayak parmaklar1 bulunur. Minor malformasyonlar
genel popiilasyonda yaygin degildir ve yasamin ilk yillarindan sonra kaybolabilir
(Devinsky, 2008).

Antiepileptik ilaglarin hiicre proliferasyonu, migrasyon, programlanmis hiicre
6liimii, norogenez, miyelinizasyon ile sinaptojenezis iizerine etkili oldugu ve normal
beyin maturasyonunda problemlere neden oldugu bildirilmistir (Ikonomidoua ve Turski,
2010). VPA gibi ilk nesil antiepileptik ilaglarin yeni nesil antiepileptik ilaglarla
kiyaslandiginda konjenital malformasyon gelistirme riski daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Hossain, 2005). Noral tiip defektinin daha ¢ok VPA ve CBZ tedavisi ile
iliskili oldugu ¢alismalarda gosterilmektedir (Hernandez-Diaz ve ark., 2012; Adab ve
ark., 2009). Avrupa Antiepileptik Ilaglar ve Gebelik Kayitlari (EURAP) verilerine
dayanan yakin tarihli bir kohort caligmasi, epilepsili kadinlarda yaygin olarak kullanilan
sekiz antiepileptik ilaglar i¢in major konjenital malformasyon riskini karsilagtirmistir.
Monoterapide VPA’nin en yiiksek major konjenital malformasyon riski ile iliskili
oldugu ve riskin doza bagimli goriindiigii tespit edilmistir (Tomson ve ark., 2018). LEV,
OXC ve LTG kullanimi ile iligkili major konjenital malformasyonlarin sikligi genel
popiilasyon ile benzer bulunmustur.

Yeni kanitlar antiepileptik ilaglara maruz kalan c¢ocuklarin major konjenital
malformasyonlar i¢in, tedavi edilmemis epilepsili kadinlarin ¢ocuklarina gore daha
yiiksek risk tasidigini gostermektedir (Veroniki ve ark., 2017) . Hamilelik siireci bazi
antiepileptik  ilaglarin  farmakokinetigini etkileyebilir. Ornegin, LTG serum
konsantrasyonu hamilelik sirasinda ortalama %50-60 azalir. Hamilelik sirasinda

antiepileptik ilaglarin azalan serum konsantrasyonu, kotiilesen ndbet sikligr ile
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iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, bircok hamile kadin diisiik antiepileptik ilag
konsantrasyonlarina ragmen ndbet gegirmez.

Hamilelik sirasinda antiepileptik ilaglar bebek i¢in risk olusturmakla birlikte
¢ogu kadinin bunlart almaya devam etmesi gerekmektedir (Devinsky, 2008). Bu
nedenle, doz ayarlamalar1 hakkinda karar bireysel diizeyde yapilmalidir (Tomson ve

ark., 2013).

Tablo 1. Amerikan Gida ve ilag Dairesi’ne (FDA) gore ilag kategorileri (Erisgin, 2012°den alinmistir)

Yaygin kullanilan FDA Riskler
antiepileptik ila¢ kategorisi
Karbamazepin C Kardiyak Malformasyonlar
Gabapentin C Monoterapide herhangi bir major konjenital

anomali (MKA) riski yok

Lamotrijin C MKA riski yok

Levatirasetam C Pilor stenozu (lamotrijinle politerapide); spina

bifida (politerapi valproik asit ve karbamazepin ile)

Oxcarbazepin C Urogenital malformasyon
Fenobarbital D Kardiyak malformasyon MKA artirir
Fenitoin D Bradikardi, hipotansyon, fotal hidantoin sendromu
Topiramat Cc Hipospadias, yarik damak ve dudak
Valproik asit D Kardiyak malformasyon, hipospadias, noral tiip

defekti, spina bifida MKA artirir
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2.3.3. Gebelikte Degisen Ila¢ Farmakokinetigi

Gebelik doneminde insan viicudunda bazi fizyolojik degisiklikler meydana
gelmektedir ve bu da antiepileptik ilaglarin kandaki oranlar1 iizerinde etkili olmaktadir.
Ornegin, glomeriil filtrasyon hizinin ve renal kan akimmin %350-80 oraninda arttig
goriilmistiir (Reimers ve Brodtkorb, 2012). Gebelikte Ostrojen seviyesinin artigi ilag
glukronidasyonunu hizlandirmaktadir. Bu sebeple ilk iki trimesterde daha yiiksek
goziikmekle birlikte, son trimesterde goreceli olarak ila¢ seviyesinde azalma yoniinde
degisiklikler gozlenmektedir (Reimers ve ark., 2011). Bu bilgilere haricinde, bazi
antiepileptik ilaglarin metabolize edilmesinde etkili olan CYP450 enzim aktivitesinin de
arttig1 bilinmektedir (Anderson, 2005). Serum albiimin konsantrasyonunun azalmasi,
antiepileptik ilaglarin konsantrasyon diizeyleri ilizerinde etki gostermektedir. Artan
plazma hacmi de antiepileptik ila¢ konsantrasyonu iizerinde dereceli diislise sebep

olmaktadir (Reimers ve Brodtkorb, 2012).

2.4. Kullanilan Farmakolojik Ajanlar

2.4.1. Gabapentin

GBP (Neurontin®, 1-(aminometil), siklohekzanasetik asit) bir GABA analogu,
oncelikle epileptik ndbetlerin ve néropatik agrinin tedavisinde kullanilan antikonviilsan
bir ilactir. Endikasyon dis1 olarak anksiyete, uykusuzluk, bipolar bozukluk ve huzursuz
bacak sendromu tedavisinde kullanilmakla birlikte (Sobel, 2012) opioid yoksunlugu,
kokain bagimliligi ve alkol, benzodiazepin ve pentazosin detoksifikasyonunun
tedavisinde de yeri vardir (Victorri-Vigneau ve ark., 2007).

1993’te Birlesik Krallik’ta ve 1994’te Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
piyasaya siiriilmesinden bu yana tiim yas gruplarinda kullanimi giivenli ve tolere
edilebilir olarak bulunmustur. GBP diinya ¢apinda 10 milyondan fazla hastada
kullanilmaktadir (McLean, 1999) ve 100’e yakin iilkede kullanim1 onaylanmustir.

GBP, GABAnin kimyasal dizilimine bir sikloheksil grubu eklenerek sentezlenir
(Petroianu ve Schmitt, 2002). Molekiil agirligi 171 ve pKA 3.7°dir. Kimyasal olarak
insanlarda tamamen metabolize edilmez ve GBP’nin biyoyararlanimi uygulanan dozla
orantilt degildir. Bu, doz arttikga (900, 1200, 2400, 3600 ve 4800 mg/giin ii¢ doz
halinde verilir), emilimde sadece kiiciik bir rol oynayan ilacin biyoyararlaniminin

azaldig1 (%60, %47, %34, %33 ve %27 sirasiyla) anlamina gelir (Ray, 2016).
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GBP emilimi diisiik kapasiteli amino asit tastyicist tarafindan ince barsaklarda
gerceklesmektedir. Amino asit tastyicisi kolayca doygunluga ulastigt i¢in GBP’nin oral
biyoyararlanimi doza bagimlidir (Chen ve ark., 2013). GBP plazma proteinlerine
baglanmamakta ve dagilim hacmi total viicut sivisi ile benzerlik gostermektedir
(Bockbrader ve ark., 2010). Serebrospinal sividaki konsantrasyonuna bakildigi zaman,
seviyesi uygulanan dozun %9-14’i arasindadir (Ben-Menachem ve ark., 1992). Ayni
zamanda ilacin kan-beyin bariyerinden gecisi de diisiik kapasiteli amino asit tagiyicisi
tarafindan saglanmaktadir (Luer ve ark., 1999). Temel eliminasyonu bobreklerdendir
(Calandre ve ark., 2016). Ilacin %95’inden fazlas1 degismeden idrarla atilir. GBP
karaciger tarafindan metabolize edilmedigi i¢in hepatik mikrozomal enzimleri
indiiklemez (Honarmand ve ark., 2011). GBP’nin 6nemli farmakokinetik parametreleri

asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 2. Gabapentinin énemli farmakokinetik parametreleri (Calandre ark., 2016’dan uyarlanmustir)

Parametreler GBP

Oral uygulama sonrasi maksimum kan konsantrasyonuna Yaklasik 3 saat

ulagma siiresi (T maks )

Biyoyararlanim (%) Doza bagimh
Plazma proteinlerine baglanma (%) <1%
Goriinen dagilim hacmi (Vq) 0,8 L/kg
Renal klerens (Cl,) 125 mL/dk
Eliminasyon yar1 omrii (Ty) 5-6 saat
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2.4.2. Gebelikte Gabapentinin Etkileri

GBP’nin bobrek atilimi yoluyla degismemis bir ilag olarak sistemden gikarilir.
GBP’nin yarilanma 6mrii siganlarda 2 ila 3 saat iken (Vollmer ve ark., 1986; Radulovic
ve ark., 1995), insanlarda 5 ila 7 saattir ve dozdan etkilenmez (Ray, 2016).

Gebelik doneminde renal kan akimi %350-80 oraninda arttigindan GBP’nin
serum konsantrasyonu azalabilir (Reimers ve Brodtkorb, 2012). Yapilan bir ¢alisma
degerlendirilmesinde aktif transplasental transport yolu ile fetusta GBP birikimi oldugu
bulunmustur. Ortalama umblikal kord ve igerisindeki plazma yogunluk oraninin ise 2
oldugu belirtilmistir (Ohman ve ark., 2005). Tavsan ve siganlarla yiiriitilen bazi
deneysel arastirmalarda, GBP’nin gelisimsel toksisiteye neden olmadigi bildirilmistir
(Petrere ve Anderson, 1994; Erisgin, 2012). Bir ¢alismada gebe siganlara, insanlarda
onerilen dozun 4 katina kadar GBP uygulanmis ve bunun sonucunda iskelet yapisinda
ciddi ossifikasyon bozuklugu bulunmustur. Yapilan insan arastirmalarinda prenatal
GBP maruziyeti sonucunda fetal malformasyon riskinin artmadigi goriilmiistiir
(Montouris, 2003). Baska bir ¢alismada 11 hamile kadina ilk trimesterlerinde GBP
verilmis ve dogum sonunda bebeklerde konjenital anomalilerin olmadig1 goriilmiistiir
(Wilton ve Sakir, 2002). GBP’nin siit/plazma konsantrasyonunun ortalama orani
yaklagik olarak 1’dir. Siit cocugunda ise, anne serum konsantrasyon diizeyinin %1,3-3,8
oldugu bildirilmistir. Mevcut arastirmalar siit cocuklar1 icin GBP’nin giivenli oldugunu
gostermektedir (Ohman ve ark., 2005; Kristensen ve ark., 2006).

GBP baslangicta norotransmitter GABA’y1 taklit etmek icin sentezlenmis
olmasina ragmen, GABA reseptorlerine baglanmaz. GBP, bir GABA agonisti olan
GABA’ya donistiriilmez (Ray, 2016) veya GABA geri alimmi engellemez. GBP,
monoamin reseptorleri, kolinerjik reseptorler, uyarici amino asit reseptorleri ve
kalsiyum kanallar1 i¢in kayda deger bir afiniteye sahip degildir (Petroianu ve Schmitt,
2002).

[lacin birincil etki mekanizmasini tanimlamak i¢in GBP’nin L-amino asit tasima
sistemi ile etkilesimi aragtirilmistir (Sills, 2006). Bu sistem, memeli hiicrelerinde biiytik
alfa-amino asitler igin biiyiik bir Na* bagimsiz tagiyict olmasina ragmen, bir gama-
amino asit olan GBP de bu ag yoluyla tasimir (Su ve ark., 1995). GBP ince bagirsaktan
emilir, kan-beyin bariyerinden taginir ve bu nakil sistemi ile sinir sistemine dagitilir (Su

ve ark., 1995). Bununla birlikte, son aragtirmalar L-amino asit tagima sisteminin, hem
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gastrointestinal sistemde ila¢ emilimini hem de kan-beyin bariyeri boyunca dagilim ile
dogrudan iligkili olmasina ragmen, bu etkilesimin ilacin klinik etkinligine katkida

bulunmadigin1 gostermektedir (Belliotti ve ark., 2005; Schwarz ve ark., 2005).

2.4.3. Gabapentin ve Hepatotoksisite

GBP hepatotoksisitesi hakkinda literatiirde sinirli sayida bilgi mevcuttur.
Diyabetik noropati ve epilepsi iizerine yapilan klinik ¢alismalarda, GBP tedavisinin
serum aminotransferaz ylikselmesi veya karaciger toksisitesi ile iliskili olmadigi
bulunmustur. GBP’nin, karaciger hasari ile nedensel iligkisi belirgin olmamakla birlikte,
GBP kaynakli karaciger hasari gelisen nadir vakalar literatiirde yayinlanmistir.
GBP’nin genis Olgekli kullanimi g6z Oniline alindiginda, karaciger hasart ile
semptomlarin géziikmesi veya sarilik oldukga nadir goriilmektedir (LiverTox, 2012a).

Iki hafta boyunca GBP tedavisi uygulanan bir klinik galismada, karaciger
fonksiyon testleri ile teyit edilen kolestaz gelistigi gosterilmistir. GBP tedavisi
durdurulduktan sonra karaciger fonksiyonlarinin yavas yavas normale dondigi
bildirilmistir (Richardson ve ark., 2002).

GBP’nin karaciger lizerindeki zararl etkileri bazi klinik bulgularla tanimlanmis
olmasma ragmen, bu yan etkiler kapsamli bir sekilde arastirilmamistir. GBP’nin
hepatotoksisitesi ile ilgili deneysel hayvan calismalar1 da mevcuttur. Bu ¢alismalarda,
fetal dokularda GBP’nin biriktigi gosterilmistir. Bununla birlikte gebelikte kullanim1 ve
teratojenik etkisine dair ¢alismalar yetersizdir (Afshar ve ark., 2008; Afshar ve ark.,
2009). Bu c¢alismalarda, fetusun hamilelik sirasinda  maternal plazma
konsantrasyonlarindan daha yiiksek GBP seviyelerine maruz kaldigi gosterilmistir
(Ohman ve ark., 2005). Bu da GBP’nin plasentadan gegebildigini ve fetusa etki
edebilecegini gdstermektedir.

Organogenez esnasinda GBP’nin maternal enjeksiyonu uygulandiginda siganlar
tizerinde yapilan ¢alismalarda, gelismekte olan sican fetusunun karacigerinde cesitli
histolojik, immiinohistokimyasal ve ultrastriiktiirel degisikliklerin olustugu goriilmiistiir
(Badawy ve ark., 2019). Bagka bir ¢aligmada, dort hafta boyunca giinliik uygulanan
GBP tedavisinin, karaciger hasarma isaret eden serum transaminaz aktivitelerini

artirdig1 bulunmustur (Abd-Allah ve ark., 2008).

18



2.4.4. Oxcarbazepin

OXC (GP 47680; 10,11-dihidro-10-okso-5H-dibenzo [b,f] azepin-5-
karboksamid), klinik kullanimi 2000 yilinda onaylanan ve diinya c¢apinda Novartis
tarafindan Trileptal® adi altinda tescil edilmis antiepileptik bir ilagtir. Epilepsideki
parsiyel ve tonik-klonik nébetlerin tek bagina ya da kombinasyonlu tedavisinde
kullanilmaktadir (Wellington ve Goa, 2001).

OXC, CBZ’in 10-keto anologudur. Her iki ilacin aktif metabolitleri, kimyasal
yapilar1 ve etki mekanizmalar1 birbirinden farklidir. OXC hizli bir sekilde mono-
hidroksi-CBZ’ye doniisiir ve mono-hidroksi tiirevi ile birlikte antiepileptik bir etkiye
sahiptir. OXC tamamen oksidatif metobolizma yontemi ile detoksifiye edilmemektedir.
Bu nedenle karaciger enzimlerini CBZ’la kiyasla daha az indiiklemektedir (Glauser ve
ark., 2000; Beydoun ve ark., 2000; Ambrosio ve ark., 2002). CBZ antiepileptik etkisini,
hizli kalsiyum kanallar1 ve sodyum kanallar1 iizerinde antagonist etki olusturarak
gostermektedir. OXC ise voltaj bagimli sodyum kanallar1 iizerinde inhibitor etki
yaparken, sodyum kanallarina direkt olarak baglanmaktadir (Ambrosio ve ark., 2002).

OXC, enzimatik yolla bir monohidroksi tiirevi meydana getirilerek indirgenir.
Hepatik CYP450 izoenzimleri ile metabolize edilmez. Bu nedenle CYP450 sistemi ile
metabolize edilen farkli ilaglarla herhangi bir etkilesime girmemektedir (Larkin ve ark.,
1991). OXC kalsiyum akimlarinin aksiyon esigini bloke ederek, presinaptik glutamat
salinimini azaltmaktadir (Stefani ve ark., 1995; Stefani ve ark., 1997; Calabresi ve ark.,
1999).

OXC, proteinlere %40 oraninda baglanmakta ve diger ilaglarla, CBZ’e kiyasla
daha az farmakokinetik etkilesime girmektedir (Sillanpdd ve Pihlaja, 1988-1989;
Beydoun ve ark., 2000). OXC oral alimlarda hizli bir sekilde ve tamamen emilir.
Besinlerle alindiginda etkisi azalmamaktadir. Farmakolojik olarak esas metaboliti olan
monohidroksil tiirevi iizerinden etki gostermektedir. OXC’nin yar1 6mrii 1-3 saat iken
metabolitinin yar1 dmrii 8-10 saattir. Lipofilik 6zellik gostermektedir. Bunun yan sira
kolaylikla kan-beyin bariyerini ve plasentay1 geger (Guerreiro ve Guerreiro, 2008).

OXC kullaniminda bir¢ok yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir. En sik goriilen yan
etkileri bag donmesi, bas agrisi, uyku hali, mide bulantisi, ¢ift gérme, karin agrisi, deri

dokiintiist, tremor, ataksi, ve hiponatremidir (Guerreiro ve Guerreiro, 2008).
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2.4.5. Gebelikte Oxcarbazepinin Etkileri

OXC’nin oral yolla alimdan sonra neredeyse tamami, hizla farmokolojik olarak
aktif ~ olan  monohidroksikarbazepine  metabolize  olur  (Flesch,  2004).
Monohidroksikarbazepinin yaklasik %40’1 proteine baglanir (Almeida ve Soares-da-
Silva, 2007). Gebelik sirasinda dstrojen seviyesi arttiginda, glukuronidasyon indiiklenir
ve bu sebeple OXC diizeyi en az %36 oraninda azalir (Christensen, ve ark., 2006;
Wegner ve ark., 2010). Dogum sonrasindaki ilk haftalarda serum OXC konsantrasyonu,
gebelik oncesindeki diizeyine doner (Petrenaite ve ark., 2009). Anne siitii yogunlugu ile
ilgili yiirttiilmiis yeterli diizeyde arastirma bulunmamaktadir. Yapilan calismalarda siit
cocugunda ilagtan kaynaklanan bir yan etki oldugu goriilmemistir (Biilau ve ark., 1988;
Lutz ve ark., 2007). Insan dozunun yaklasik 20-40 kati OXC verilen gebe farelerde
konjenital malformasyonda artisa neden oldugu goézlenmemistir (Bennett ve ark., 1996).
Ratlarda yapilan bir ¢alismada organogenezis esnasinda insanda onerilen maksimum
dozun 4 katina kadar ¢ikan dozlarda OXC uygulanmig ve bunun sonucunda
kardiyovaskiiler, iskelet malformasyonlar1 ve kraniyofasiyal anomalilerde artis oldugu
gosterilmistir. Tavsanlar tlizerinde yapilan ¢aligmada ise insan dozunun maksimum 1,5
katina kadar yiikseltilmis ve degerlendirme sonucunda fetal kayiplarda artis olmasina
ragmen teratojenite ile bir baglanti bulunamamistir. Ratlar tizerinde yapilan bir bagka
calismada, hamileligin preimplantasyon, implantasyon ve organogenez donemlerinde
OXC ile maruziyetinde yenidogan iizerinde herhangi bir teratojeniteye neden olmadigi
fakat beyin gelisimi ve dopaminerjik ndron sayisi iizerinde yan etkileri olabilecegi
bildirilmistir (Erisgin, 2012). Bagska bir calismada ise, birinci trimesterde OXC
uygulanan 12 anneden 3’{iniin hamileligi basarisizlikla neticelenmis ve diger 9 annenin
bebeklerinde ise herhangi bir konjenital malformasyona rastlanildigi goriilmemistir

(Friis ve ark., 1993).

2.4.6. Oxcarbazepin ve Hepatotoksisite

OXC ile kronik tedavi esnasinda, hastalarin bir kisminda serum aminotransferaz
diizeylerindeki artislar oldugu gosterilmistir. Bu yiikselmeler, nadiren klinik olarak
anlamhidir ve genellikle doz modifikasyonu gerektirmez. OXC’den dolay:
hepatotoksisite literatiirde bildirilmesine ragmen nadiren goriilir ve muhtemelen
CBZ’ye kiyasla daha az goriilmektedir. OXC hepatotoksisitesi, serum enzimlerinde

hafif ve gegici bir yiikselmeden, siddetli ve hatta 6liimciil olabilen akut hepatit benzeri

20



bir sendromun aniden baslamasina kadar degisir. Tipik enzim yiikselmeleri genellikle
karigtirilir, ancak bu durum hepatoselliiler veya kolestatik olabilir. Karaciger
biyopsisinde eozinofiller ve bazen graniilomlarin 6nlenmesi ile karisik
nekroinflamatuar-kolestatik yaralanma goriliir (LiverTox, 2012b).

OXC’nin karaciger toksisitesine yol actifina dair sinirli deneysel caligmalar
mevcuttur. Yapilan ¢alismalar sonucunda, OXC’nin plasentadan 6nemli dl¢tide gegtigi
ve fetuslarda karaciger toksisitesine neden oldugu bildirilmistir (Pacifici ve Nottoli.,
1995; Ohman ve ark., 2000; Hamdi ve ark., 2016; Hamdi ve ark., 2017).

2.5. Rat Karaciger

Karaciger viicuttaki en biiylik organdir. Karaciger, ¢esitli madde ve ilaglarin
metabolizasyonu da dahil olmak iizere pek ¢ok fonksiyonu bir arada barindiran 6nemli
bir role sahiptir. Organin ana yapisini olusturan hepatositler karbonhidrat, lipid, protein
metabolizmasinin diizenlemesinin yani sira ayni1 zamanda albumin, pithtilagsma faktorleri
gibi proteinlerin sentezinde, ila¢ ve kimyasal maddelernin metabolizmasinda, viicuda

giren toksinlerin detoksifikasyonunda dnemli rol oynamaktadir.

2.5.1. Karacigerin Gelisimi

“Hepatoblast” terimi, ilk olarak sican karacigerinin gelisiminde 10-11.
giinlerinde ventral Onbagirsak endoderminde beliren, n-fetoprotein eksprese eden
hiicreleri ifade etmektedir. Bir dizi farklilagma ile parankimdeki yerlerine bagl olarak,
hepatoblastlar ortak safra kanalina (gelisimin 11. gilinlinde) hepatik kanala (yaklasik 15.
giinde), intrahepatik safra kanallara (15-16. gilinden sonra) ve olgun hepatositlere
dontisebilir (Shiojiri ve ark., 1991).

Karaciger, hepatik divertikiil olarak, embriyonik Onbagirsagin epitelyal bir
biiyiimesi seklinde ortaya ¢ikar. Karacigerin parankim ve stroma olmak {izere iki ana
bileseni, goriiniim olarak belirgin hale geldiginde, epitel daha sonra portal siniizoidal
hepatik vaskiiler haline gelen vitellin vaskiiler yatag: ile etkilesime girer. Parankimal
bolme genis bir proliferasyona ugrar ve stromal bélmeyi iki sisteme ayirmak i¢in biiyiir.
Bunlar portal kani tagiyan afferent sistem ve hepatik organdan c¢ikan kani tasiyan
efferent sistemdir. Baslangicta, safra kanali sadece porta hepatiste portal ven ile birlikte
bulunur. Daha sonra genisleyen duktal sistem gelismekte olan karacigerin tamamina

yayilir, ancak sonunda portal yollarin fibr6z dokusuna dahil edilir. Hepatik arter venoz
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sistemden ¢ok daha sonra gelisir ve erken intrauterin yagamda, karacigerin damar yapisi
sadece portaldir. Arterler, safra kanallarinin gelisimi ile yaklagik olarak ayni zamanda
parankimayi isgal eder ve daha sonra portal triada katilir. Lenfatikler arter gelisiminden

once ortaya ¢ikmaz (Foster, 2018).

2.5.2. Karaciger Anatomisi

Karaciger, diyaframin altinda uzanir, karnin {ist kisminda bulunur ve sol tarafta
mide tarafindan ¢evrelenir.

Ratlarin karacigerleri; sol lateral - sol medial, sag lateral - sag medial ve kaudal
loblardan olusmaktadir. Karacigerin tim dis yiizeyi, falciform ligament ve sag-sol
ticgen ligamentler ile karin duvarina tutturulmus, kapsiil olarak da bilinen peritoneal bir
zar ile kaphdir.

Portal ven, hepatik arter ve safra kanallari, her lob i¢in porta hepatis diizeyinde
ve karaciger parankiminin hemen disinda dallanmaktadir. Ratlarda, safra kesesi yoktur
ve uzun bir safra kanali, pankreas tizerinden duedonuma dokiiliir. Sol lob ve orta lob,
tek lob seklindedir. Orta lob round ligamaninin yapistig1 derin bir ¢entige sahiptir. Sag
lob 2 kiiciik alt loba ayrilir. Kaudal lob ise, parakaval ve spiegel loblarina ayrilir. Sag -
sol ve kaudal lob, bir adet portal dala sahipken; orta lob 2 portal dala sahiptir. Sol lob ile
sag lobun bir kismi, kaudal lob, bir biiyiik hepatik vene drene olurken, orta lob 3 hepatik
vene drene olmaktadir (Sekil 1) (Kogure ve ark, 1999).

Sekil 1. Rat karacigerinin hilar anatomisi. Lobdan bagimsiz portal (mavi), arteriyel (kirmizi)
vaskiilarizasyon ve safra (sar1) drenaji ile ¢cok loblu sican karacigerini gosteren ¢izim. ML: Orta
lob; LLL: Sol yan lob; RLL: Sag lateral lob; CL: Kaudat lob; CP: Kaudat islemi (Aller ve ark.,
2012’den alinmustir)
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Karaciger, ¢iftli bir vendz ve arteriyel kan akisina sahiptir. Gastrointestinal
sistemden alt ve iist mezenterik venler; gastroepiploik venin dallart yoluyla mideden;
dalak, mezenterik ve portal venler yoluyla pankreastan; ve dalaktan splenik ven yolu ile
besin agisindan zengin vendz kan alir. Bu damarlar hepatik portal veni olusturmak i¢in
bir araya gelir. Bu nedenle ven6z hepatik dolasim 2-4 mm-Hg’lik ¢ok diisiik bir basing

ile hepatik dolagima girmeden once ¢esitli organlardan kan almaktadir (Foster, 2018).

2.5.3. Karaciger Histolojisi

Karaciger hiicreleri olan hepatositler, organ kiitlesinin yaklasik 9%80’ini
olusturur. Bunlarin yaninda safra epitel hiicreleri, siniizoidlerin, damarlarin ve
lenfatiklerin duvarin1 déseyen endotel hiicreleri ile Kupffer hiicreleri, lipit ve A vitamini
acisindan zengin olan perisinlizoidal stellat veya Ito hiicreleri de karacigerde
bulunmaktadir. Lenfositler, cesitli tiplerdeki graniilositler ve diger bircok hiicre, hastalik
kosullarina bagl olarak karaciger igerisinde hareket eder. Tiim organ fibroblastlarinda
oldugu gibi, diiz kas hiicreleri, sinirler, néroendokrin hiicreler, hematopoietik hiicreler
ve ¢esitli tlirde progenitdr hiicreler de organ i¢inde siirekli olarak bulunmaktadir.

Hepatositler ¢ift ¢izgili plakalar halinde diizenlenir ve hiicreler plakalarin i¢
yiizeylerindeki safra kanali tarafindan birbirlerinden ayrilir. Safra kanalikiillerini
olusturan hepatosit membrani, kanalikiiler liimene dogru c¢ikinti yapan basit bir
mikrovillusa sahiptir. Kanalikiiliin her iki tarafindaki membran, desmozomlar ve siki
baglantilarin olusturdugu hepatositler aras1 baglanti kompleksleri ile saglamlastirilir.
Hepatositlerin dis ylizeyleri sinlizoidal damarlar ile siirlandirilmistir. Hepatositler,
hiicreler arasinda siki baglantilara sahip olmayan, bazal membran bulundurmayan ve
maddelerin serbest gegisini saglayan fenestralari olusturmak {izere diizenlenen 6zel bir
siniizoidal endotel hiicre tabakasi ile sinilizoidin vaskiiler boslugundan ayrilir.

Endotel hiicreleri ve hepatositler arasinda olusan alana, onu ilk tarif eden bilim
adaminin ismi nedeniyle Disse alani denir. Disse bosluguna bakan hepatosit membrani,
bosluga kandan giren maddelerin emilmesi i¢in yiizey alanini arttirmak amaciyla ¢ok

sayida mikrovilluslara sahiptir (Foster, 2018).

2.5.4. Karaciger Fizyolojisi
Karaciger, ¢esitli glikoz, protein ve gesitli tiirde lipitlerin diizenlenmesinin yani

sira hem endojen hem de ekzojen maddelerin metabolizmas1 ile katabolizmasinda
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islevlere sahiptir. Plazma homeostazini siirdiiriilmesinde énemli bir islev gérmektedir.
Bunu albiimin ve gama globiilinler gibi plazma proteinlerinin {iretimi yoluyla yapar.
Glikoz homeostazi, hepatositlerin membranindaki reseptorlerin pankreastan salgilanan
insulin ve glukagon ile aktive edilmesi olusan sinyal iletimi yolaklar1 ile saglanir.

Karacigerin metabolik kompartmanlara ayrilmasi, hepatik lobiillerden kan
akisinin bir sonucu olarak kabul edilir. Hepatik fibroz ve siroz gibi hastaliklardan
kaynaklanan vaskiiler santlarda oldugu gibi kan akisinin degistirildigi deneylerde,
karacigerin metabolik fonksiyonunda dnemli degisiklikler meydana gelir. Saglikli geng
sigan karacigerinde, CYP’ler, aldehid ve alkol dehidrojenaz gibi metabolik enzimler,
asinus/lobiil boyunca dagilimlarinda belirgin farkliliklar gosterir. Genel olarak, terminal
hepatik veni c¢evreleyen hepatositler, CYP’lerin ve glutatyon s-transferazlarinin
cogunun en Yyiiksek ekspresyon seviyelerini tasirlar, oysa portal triadlara bitisik
hepatositlerde yiiksek konsantrasyonlarda asetil-CoA karboksilaz, glikoz-6-fosfataz ve
glutatyon bulunur.

Hepatositlerin bazolateral membrani, sodyum taurokolat kotransport polipeptid
(NTCP), protein, lipit ve bilirubin gibi pargalanma {irlinlerinin hepatosit igine
alinmasina izin veren bir dizi énemli tasiyiciya (transporter) sahiptir. Benzer sekilde
safra kanalikiiler membrani, molekiillerin hepatositlerden safraya aktarimu ile ilgili safra
tuzu eksport pompast (BSEP) ve ¢oklu ilag direnci proteini 2 gibi farkli tasiyict
gruplarina sahiptir. Tiim bu tasiyicilar ayn1 zamanda hepatositlerden ila¢ atimi ve
konjugasyonunda islev gosterebilir. Bu nedenle immiinosiipresanlar, siklosporin A,
antibiyotikler, Rifampisin ve antidiyabetik ilag glibenklamid gibi belirli ila¢ siniflart
tarafindan inhibe edilebilir. Membrana bagh tasiyicilarin inhibisyonu, insanlarda ilaca
bagli kolestazin klinik sonuc¢larmin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan bir mekanizmadir.
Bununla birlikte sicanlarin, tasiyicilarin (transporter) inhibisyonu ve kanalikiiller
icindeki safra tikaclari ile ortaya c¢ikmasi beklenen patolojik sekellere neredeyse

benzersiz sekilde direngli oldugu goriinmektedir (Foster, 2018).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Deney Hayvanlar ve Gruplarin Olusturulmasi

Bu calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulu’ndan 12/09/2018 tarih ve 2009/65 sayili etik kurul onayr alinarak
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada kullanilan dokular, daha once gergeklestirilmis olan
“Siganlarda Intrauterin Oxcarbazepin ve Gabapentin Uygulamasinin Postnatal Dénemde
Substantia Nigra’daki Noron Sayisina Etkilerinin Arastirilmasi” baslikli ¢alismadan
temin edilmistir. ilgili calismada, Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Tibbi ve Cerrahi
Arastirma Merkezi birimden temin edilen 12 adet gebe Wistar albino sigandan elde
edilen, 45 giinliik disi 20 adet yavru sican kullanilmistir. Her grupta ortalama 3 adet
hamile sican olacak sekilde 4 grup olusturulmustur (Tablo 3). Gebeligin 1-5.
giinlerinde, ii¢ gruba sirasiyla GBP (50 mg/kg/giin), OXC (100 mg/kg/giin) ve serum
fizyolojik (SF; %0,9 NaCl; 1,5 ml/giin) gavaj yoluyla verilmistir. SF verilen sicanlar
kontrol grubu olarak degerlendirilirken, higbir uygulamanin yapilmadig1 grup ise piir

kontrol grubu olarak belirlenmistir.

Tablo 3. Caligmadaki gruplara gore kullanilan gebe sigan sayisi

Uygulanan madde
Gabapentin | Oxcarbazepin SF Kontrol
Giinler

1-5. giinler 4 3 3 2

Yavru siganlar elde edildikten sonra gruplar asagidaki gibi olusmustur;
1. Grup: Gebeligin 1-5. giinleri, GBP 50 mg/kg/giin doza maruz kalan hamile
siganlardan elde edilen 5 adet yavru sigan,
2. Grup: Gebeligin 1-5. giinleri, OXC 100 mg/kg/giin doza maruz kalan hamile
sicanlardan elde edilen 5 adet yavru sigan,
3. Grup: Gebeligin 1-5. giinleri, serum fizyolojik 1,5 ml/giin doza maruz kalan hamile
siganlardan elde edilen 5 adet yavru sigan,
4. Grup: Tim gebelik siiresince hi¢bir uygulamaya maruz kalmayan hamile si¢canlardan

elde edilen 5 adet yavru sigan.

25



3.2. Tlaclarin Temini ve Hazirlanmasi

Dokularin temin edildigi ilgili calismada kullanilan etken maddeler Biofarma
flag San. ve Tic. A.S. (Tiirkiye) tarafindan temin edilmistir. Toz halde temin edilen bu
maddeler asagida tarif edildigi sekilde hazirlanmistir (Petrere ve Anderson, 1994; Fox
ve ark., 2003; Cansu ve ark., 2010);

Gabapentin: GBP uygulanan gruba 50 mg/kg/giin verilecek sekilde uygulama
dozu hesaplanarak 1,5 ml SF igerisinde ¢oziilerek gavaj yoluyla verildi.

Oxcarbazepin: OXC uygulanan gruba 100 mg/kg/giin verilecek sekilde

uygulama dozu hesaplanarak 1,5 ml SF icerisinde ¢oziilerek gavaj yoluyla verildi.

3.3. Histolojik Islemler

3.3.1. Perfiizyon-Fiksasyon Islemi

Dokularin temin edildigi ilgili ¢alismada, yavru siganlarin perfiizyon islemleri
yine OMU-DEHAM’da gerceklestirilmistir. Sicanlara islemden 6nce Ketalar® (100
mg/kg) ve Rhompun® (10 mg/kg) intraperitoneal verilerek derin anestezi saglanmis,
siganlarin anestezi diizeyleri ekstremite refleksi ile kontrol edilip kilolar1 kaydedilmistir.
Intrakardiyak perfiizyon isleminin ardindan karaciger dokulari ¢ikarilip aym fiksatif
igerisine alinmistir.

Tespit islemi icin fosfatla tamponlanmis %10’luk nétral formalin ¢ozeltisi
kullanilmistir (Bancroft ve Stevens, 1996). Tablo 4’te nétral formalin soliisyonunun

hazirlanmasinda kullanilan maddeler ve miktarlar1 gosterilmistir.

Tablo 4. Notral formalinin hazirliginda kullanilan maddeler ve miktarlar

Madde Miktar
Formaldehit (~%37) 100 ml
Na:HPOs (anhidr6z) 6.5 mg

NaH-PO..H-O 4.0 mg
Distile su 900 ml

Soliisyonun pH’s1 7,0 olacak sekilde ayarlanarak kullanima hazir hale getirildi.
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3.3.2. Rutin Histolojik Islemler

Elde edilen karaciger dokular1 i¢in asagida detaylar1 verilen 6rnekleme stratejisi
belirlendi ve ardindan rutin histolojik islemlere gecildi. Rutin histolojik islemler OMU
T1p Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1 Histoloji boliimii laboratuvarinda
gerceklestirildi. Islemler asagida zetlenmektedir:
1. Doku takibi
2. Kesit alma islemi
3. Boyama islemi

Doku takibi: Asagida ayrintili olarak anlatilan Ornekleme stratejine gore
karaciger parcalarina ayrildiktan sonra, secilen pargalar doku takip islemine alindi. Tim
dokular ayni isleme tabi tutuldu. Ilk olarak 6-8 saat akarsuda yikandi. Daha sonra
dokulara Tablo 5’te belirtilen doku takip islemleri uygulandi. Dokularin mikroskobik
incelemeye hazir hale getirilmesi amaci ile yapilan doku takip islemi 3 asamadan
olugmaktadir: dehidrasyon, seffaflastirma ve sertlestirme (Cakalagaoglu, 2005).
1. Dehidratasyon: Dokuya isleyen bir dehidrant madde ile dokudaki suyun
uzaklastirllmasini agiklayan bir terimdir. Dokudan suyun yavas yavas uzaklastirilmasi
genelde %70 alkol ile baslatilir ve dereceli olarak artirilmasinin ardindan absolu alkol
ile bitirilmesi gergeklestirilir.
2. Seffaflastirma: Dokunun infiltrasyon agamasina hazirlanmasi i¢in dehidrant (alkol)
maddenin ortadan kaldirmasim1 ifade eder. Bu asama ksilen kullanilarak
gerceklestirilebilir.
3. Sertlestirme (infiltrasyon): Seffaflastirma isleminden sonra dokularin mikrotom ile
kesilebilmesi igin sertlestirilmesi gereklidir. Bu islemdeki amag¢ dokudaki soliisyonlarin
tutucu bir madde ile yer degistirmesidir. Bunun i¢in kullanilacak madde parafindir.
Parafin dokudaki bosluklarin doldurularak kalic1 sertligin saglanmasi ile parafine

gomiilecek hale getirilmesini saglar.
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Tablo 5. Doku takip islemine ait basamaklar

islem Doku Takip Materyalleri Siire
%70 alkol 1 gece
%80 alkol 1 saat
Dehidratasyon %96 alkol 1+1 saat
Absolu alkol 1+1 saat
Seffaflagtirma Ksilen 30 dakika + 30 dakika
Parafin (s1v1) (Paraplast®) 1 saat
Parafin (oda 1s1) 1 gece
Sertlestirme Parafin (s1v1) 1 saat
Parafin (s1v1) 1 saat
Gomme (Paraplast®)

Kesit alma islemi: Doku takibinin ardindan dokular parafine gomiilerek, parafin
bloklar1 hazirlandi. Bloklar mikrotom yardimiyla Kesitler haline doniistiiriildii ve ~35°C
isitilmig benmariye alinarak Kesitlerin agilmasi saglandi. Kesitler ~60°C’lik sicakliktaki
etiivde 2 saat boyunca bekletilerek doku ¢evresindeki parafinin kismen uzaklastirilmasi
ve kesitlerin lama kuvvetli bir bicimde yapismalar1 saglandi.

Boyama islemi: Kesit igleminin ardindan dokulara deparafinizasyon ve
rehidratasyon islemleri uygulanarak boyama islemine gecildi. Deparafinizasyon
isleminde amag kesitlerde kalan fazla parafinin giderilmesidir. Bunun ig¢in ksilen
maddesi kullanildi. Rehidratasyon isleminde ise ama¢ dokuya niifuz eden ksilenin

alkoller ile ¢ikarilmasidir. Bu amaca yonelik yapilan islemler Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Doku takip igslem sonrast basamaklar

islem Doku Takip Materyalleri Siire
Deparafinizasyon Ksilen 1+1 saat
Absolu alkol 10 dakika
%96 alkol 10 dakika
Rehidratasyon %80 alkol 10 dakika
%70 alkol 10 dakika
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Kesitler azalan alkol serilerinden gecirildikten sonra 3 dakika distile suda
bekletildi. Rehidratasyon isleminin ardindan kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ile
boyandi. Bu boyanin tercih edilmesinin en 6nemli sebebi ¢ok ¢esitli hiicreleri goriiniir
kilabilmesidir. Hematoksilen ¢ekirdegi mavi-siyah renkte boyayarak intra-nukleer
detay1 iyi gosterirken Eozin ise hiicre sitoplazmasini ve bag dokusu elemanlarini1 pembe,
turuncu ve kirmizi renkte boyamaktadir.

Kesitler Hematoksilen boyasinda 15 dakika bekletildi. Boyamanin ardindan,
boya fazlasinin dokudan uzaklastirilmasi i¢in distile suda yikanan kesitler daha sonra
Eozin boyasi ile boyandi. Boyamadan sonra sirasiyla artan alkol serilerinden gegirilen
kesitler, seffaflagtirma amaciyla ksilende tutuldu. Boyama islemi Tablo 7’de verilmistir.

Boyama isleminden sonra lamlarin {izerine Entellan® damlatilarak kesitler lamel
ile kapatildi. Bir penset yardimiyla hava kabarciklar ¢ikarildi ve kesitler incelenmeye

hazir hale getirildi.

Tablo 7. Boyama prosediirii

Boyama Materyalleri Siire
Hematoksilen 15 dakika
Distille su 2-3 saniye
Eozin 2-3 saniye
%70 alkol 2-3 saniye
%80 alkol 2-3 saniye
%96 alkol 5 dakika
Absolu alkol 10 dakika
Ksilen 5-10 dakika

3.4. Ornekleme Stratejisinin Belirlenmesi

Modern stereolojik yaklasimin en 6nemli 6zelliklerinden biri, calismanin her
asamasinda (birey, blok, kesit, alan sayis1 gibi) kullanilan 6rneklemin yeterliliginin
geriye doniik olarak sorgulanabilmesidir. Bu islemin 6n caligma Orneklemlerinde
gerceklestirilmesi etkin ve ekonomik bir uygulamadir. Bu sebeple asil caligmaya
gecmeden oOnce ilgili yapinin nasil 6rneklenecegini belirlemek amaciyla bir pilot
uygulama gerceklestirdik. Gerek kesit seviyesinde gerekse calismanin diger

basamaklarinda bu ornekleme sekli ilgili literatiirler (Gundersen ve Jensen, 1987;
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Howard ve Reed, 1998; Gundersen ve ark., 1999; Marcos ve ark., 2012; De Freitas ve
ark., 2015;) dogrultusunda uygulandi.

Literatiirde uygun hata katsayisina ulasmak i¢in, her grupta minimum 5
adet hayvan kullanmanin yeterli oldugu belirtilmistir (Cruz-Orive ve Weibel, 1990). Bu
nedenle ¢alismada da her bir grup 5 sigandan olusacak sekilde ayarlandi.

Kesit sayisi diizeyinde sistematik rastgele ornekleme ile yine uygun hata
katsayisi elde etmek ig¢in tiim yap1 igerisinde yaklasik 100-200 nokta sayilmasinin
yeterli olacag: belirtilmistir (Gundersen ve ark., 1999). Ayni sekilde, bu kadarlik bir
nokta sayisinin karaciger dokusu gibi homojen yapilardan alinacak yaklasik toplam 10
adet kesitten temin edilebilecegi bildirilmistir (Gundersen ve ark., 1999).

Parafin kesitlerimizde seri olarak rahatlikla alinabilen kesit kalinligi 4-5 pm
oldugundan, ¢alismamizda 5 pm kalinligim1 kullandik. Bu nedenle oncelikle karaciger
dokusundan bu kalinlikta yaklasik 10 kesitin nasil elde edilecegini tespit etmeye
calistik. Bunun igin her gruptaki birer sicandan 5 um’lik bir kesit kalinliginda tiim
karaciger dokusu stratejiye uygun sekilde tiikeninceye kadar kesildi. Sonugta her
gruptan uygun kesit sayisinin elde edilebilmesi i¢in sistematik rastgele ornekleme ile
her 300. kesitin alinmasinin yeterli olacagi saptandi.

Bu islemden sonra her bir dokudan 6rneklenen kesitlerden, toplam 100-200 adet
nokta sayabilmek icin ilgili yapinin hangi adimlarla 6rneklenecegi tespit edildi. Bu
degerlendirme i¢in, Pakkenberg ve Gundersen (1988)’in calismalarinda kullandiklari
yol ile, son yillarda yeniden ele alinan 6rnekleme yaklasimlar1 (Gundersen ve ark.,
1999) kullanilmistir. Buna gére toplam kesit alanlarinda ~ 150-160 adim olacak sekilde
taranir ve her bir yapidan nokta sayim cetveli ile ilgili alanlarda ~ 100-200 adet nokta
sayimi gerceklestirilir. Calismada kullandigimiz alan 6rnekleme sekli Korkmaz ve ark.
(2000) tarafindan gelistirilen uygulamaya gore yapildigindan, bu kisimda tarif edilen
alan 6rnekleme sekli ve bu maksat i¢in kullanilan 6rnekleme sablonunun hazirlanisinda
ilgili ¢alismada belirtilen esaslar dikkate alind1 (Sekil 2).

Belirlenen alanlarda ilgili dokularin sayiminda noktali asetat sablon kullanildi.
Noktali asetat sablonu, birbirinden esit araliklarla ayrilmis ve sistematik bir sekilde bir
alan iizerinde dizilmis “art1” (+) isareti ile temsil edilen asetattan olugsmaktadir. Her bir
“art1” (+) isaretinin orta noktasi dl¢iim cetvel iizerinde bir noktayr temsil etmektedir

(Sekil 3).
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1]

Sekil 2. Sekilde, bir hayvanda 6rneklenen kesit serilerinden birinde kesit alanlarinin nasil &rneklendigi

gosterilmistir. Dokuya rastgele diisiiriilmiis alan sablonu ile her 160. alan sistematik rastgele
olarak 6rneklendikten sonra, 6rneklenen alanlarin her birine nokta asetat sablonu diisiiriilerek

nokta sayimi gerceklestirildi. Beyaz kiigiik kareler: 6rneklenen alanlar. Bar: 370 pm

P+++++P+++++D+++++B+++++D
++++++++++H A+ A+ A+
++++++++++ A+ A+ A+
+++++++++++++ A+ +
+++++++ S+
++++++++ S+
P+ ++++P+++++ B+ ++++ R+ +++D
++++++++++ A+ 4+
+++++++++++ A+ 44+
++++++++++++H+H 4+
++++++++++++H A+ 4+
+++++++++ A+ F A+ A+
B+++++P+++++B+++++P+++++ 2
++++++++++H+H A+ +
+++++++++++H A+ +
+++++++++++ A+
+++++++++ A+
+++++++++++ A+
P+++++P+++++P+++++ D+ ++++ D

Sekil 3. Noktali asetat sablon
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3.4.1. Uygulama

Dokularin 151k mikroskobu altinda incelenmesi ve verilerin elde edilmesi OMU
Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1 laboratuvarinda gergeklestirildi.

Doku orneklenmesine ge¢meden Once karaciger dokularin her biri cetvelle
oOlgiildii. Literatiirde daha 6nce paylasilan bulgular analiz edilerek, her bir doku 4 mm
Olciide esit araliklarla fiziksel pargalara veya fraksiyonlarina boliindii (Marcos ve ark.,
2012). Daha sonra her par¢a orta kisimdan ikiye ayrildi. Dokunun diizensiz sekli
nedeniyle, farkli boyutlarda ve hacimlerde elde edilen doku pargalari sistematik rastgele
orneklemeyi gerceklestirebilmek icin artan ve daha sonra azalan boyutlarina gore
siraland1. Ik doku pargasi rastgele segildikten sonra her 4. takip eden pargalar segildi.

Boylece her grupta ortalama 3 doku pargasi ¢aligsmaya dahil edildi (Sekil 4).

Sekil 4. Organ diizeyinde ornekleme. Organin yatay ve dikey olarak parcalanmasi (A), parcalarin

kiigiikten bilyiige dogru sirasiyla dizilmesi (B), 6rneklenen parcalarin segilmesi (C)

Stereolojik sayimmin ilk asamasinda toplam kesit sayisinin belirlenmesi igin
yapilan 6n c¢alismaya goére her blok, 5 um kalinliginda 1/300 sistematik rastgele
ornekleme oraniyla tiikeninceye kadar rotary mikrotom (Leica RM2125RT) kullanilarak
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kesildi. Ornek kesitlerin almmasi esnasinda dikkat edilmesi gereken husus, birinci
kesitin rastgele secilmesi ve ondan sonra her 300. kesitin alinmasidir. Bu sekilde, her bir
karaciger dokusuna ait par¢adan ortalama 7-10 tane Kkesit elde edildi. Secilen kesitler,
mikroskop yardimi ile (Olympus BH-2, Japonya) 40x’lik objektif biiylitmesinde
incelendi. Bunun i¢in goriintii yakalama karti (Pinnacle, Studio Movie Box Plus 710)
olan bir bilgisayar (Pentium Core-2 Duo) ve buna bagli bir kamera sisteminden
(Panasonic F10 CCD) olusan bir diizenek kullanild1 (Sekil 5). Kesitler 1/160 goriintii
adimi ile goriintiilendi ve elde edilen ortalama toplam 35-50 goriintliiye noktali asetat

sablon diistiriilerek ilgili alanlarda nokta sayimi gergeklestirildi.

Sekil 5. Kesit alanlarinin incelendigi ve 6rneklenen alanlarda nokta sayimin yapildigi mikroskop ve

bilgisayar diizenegi

Karacigerin kantitatif degerlendirmesi icin yapilan uygulama, elde edilen
kesitlere ait goriintiilerin kamera yardimiyla bilgisayara aktarilmasi ile gerceklestirildi.
Karacigerdeki dokulara ait veriler hacim fraksiyonu yontemi kullanilarak karsilastirildi
(Howard ve Reed, 1998). Bu karsilastirmalarda dokunun her bdlgesinde verilerin
degerlendirilmesi i¢in oranlama kullanildi. Bu oranlar, kantitasyon i¢in 6rneklenen her
bir kesitte yine sistematik rastgele drnekleme ile belirlenen her 160. adim alaninda
belirlendi. Bunun i¢in bilgisayarda hazirlanan iki asetat sablondan yararlanildi: doku

seviyesinde 185x140 um?lik alanlar igeren bir alan sablonu ile sistematik dagilimli
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noktalar igeren bir nokta sablonu. Her iki sablon goriintiilenen bolgenin iizerine rastgele
distiriildiikten sonra, her 160. adim alaninda siniizoid, portal alan, damarlar, safra kanali
ve santral ven iizerine diisen tiim noktalar sayilirken, parankima i¢in sadece daireli
noktalar kullanild1 (Sekil 6). Bu sekilde elde edilen degerler ilgili yapilarin gercek
degerlerini temsil etmemekle birlikte, birbirleri ile olan oranlar1 gruplar arasinda
karsilastirma yapabilecek nispi bir parametre olusturmaktadir. Ilgili nokta sayilari
oranlandiktan sonra her gruptaki ortalamalar1 alindi ve karsilastirildi (Ayas ve ark,
2012).

D+F H++B+++ ++D+HFEHF+ O+ +F+ ++Q
+++++++++++++++ R+ A+ +
L RENE . 1o 7 T LS A e A
t+H F+ R+ P AT A o+t
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Sekil 6. Noktali asetat sablonun karaciger {izerine izdiisiimiinii gosteren bir uygulama. Bar: 20 um

Calismamizda, parankima/toplam doku, stroma/toplam doku, stroma/parankima,
santral ven/toplam doku, portal alan/toplam doku, portal damar-safra kanali/portal alan,
portal ven/portal alan, hepatik arter/portal alan, safra kanali/portal alan, portal bag
doku/portal alan oranlar ile kapsiil kalinlig1 ve hepatosit ¢ap1 parametreleri 6lgiildii. Bu
parametrelerin hesaplanmasinda; toplam doku alani kismina parankima ve stroma,
portal alan kismina; portal damarlar, safra kanallar1 ve bag dokusu, stroma kismina ise
siniizoidler, portal alan ve santral ven dahil edildi.

Gruplar arasi karsilastirma yaparken ilag grubunun her bir parametre iizerine

etkilerini daha net bir sekilde degerlendirebilmek icin parametreler birbiriyle oranland.
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GBP ve OXC’nin karaciger dokusu iizerindeki etkilerini kantitatif olarak
degerlendirmek amaciyla, ilag gruplar1 kontrol gruplara gore kiyaslandi ve boylece
ilgili alanlarda bir degisikligin olup olmadigi tespit edildi.

Hepatosit ¢ap1 Ol¢limiinde ise, her hayvandan sistematik rastgele 6rnekleme
yontemiyle belirlenen alanlarin her birinde 40’lik biiyiitmede bir adet hepatosit
goriintiilendi. Elde edilen goriintiilerde hepatosit ¢api, bilgisayar ortaminda Fiji-mini 64
(Windows 10) programi kullanilarak ol¢iildii. Bunun igin 6nce tabla mikrometresi
kullanilarak ~ uzunluk  birimlerinin ~ kalibrasyonu  gergeklestirildi. Tabla
mikrometresindeki 6l¢iim birimleri referans alinarak, 1 pixel’in kag um’ye esit oldugu
hesaplandi, program hafizasina kaydedildi. Hepatosit ¢apinin hesaplanmasinda, en
biiyiik (a) ve en kiiciik (b) caplar um olarak dl¢iildii. Daha sonra dlgiilen bu degerlerin
asagidaki formiile gore geometrik ortalamalar1 hesaplanarak ortalama caplar1 bulundu

(Marcos ve ark., 2006).

X - Ortalama geometrik ¢ap
a - Biiyiik ¢ap
b - Biiyiik ¢apin orta noktasindan dik olarak gecen ve onu iki esit par¢aya bolen ¢ap
Geometrik ortalama formiilii kullanilarak hepatositlerin ortalama c¢aplari
hesapland1 ve her grup icin bulunan bu iki geometrik ortalamanin aritmetik ortalamasi
alind1.
Nokta sayimi yaparken, her kapsiil alanina denk geldigi kisimlarda kapsiil

kalinlig1 6l¢iildii ve dlgiilen degerlerin aritmetik ortalamasi hesaplandi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme ve Hata Katsayisinin Bulunmasi

Calismamizda elde edilen sayisal veriler, SPSS programi (SPSS version 25,0;
SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile istatistiksel agidan degerlendirildi. Parametrelere ait
bulgularin  karsilastirilmasina gegmeden Once, verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Veriler normal dagilim gosterdikten
sonra hayvan gruplar arasinda bir farklilik olup olmadigi kontrol etmek i¢in varyans
analiz testlerinden olan One-way ANOVA ile gergeklestirildi. Gruplarimizin en az
birinin diger gruplardan farkli oldugunu belirlemek i¢in Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma

testi kullanildi. Gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde gozlenen fark

35



degeri, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ayn1 zamanda p<0,01 degerleri
ise istatistiksel olarak ileri derecede anlamli kabul edildi.

Sayisal verilerimizin hata katsayisi (CE) hesaplanmasinda Gundersen ve ark.
(1999)’nin da glincelleyerek ortaya koydugu formiil kullanildi. CE degerinin bu
referansa gore hesaplanigi, hangi parametrelerin yer aldigi, bu parametrelerin nasil
olustugu, bir sicanda yapilan parankim sayimi sonrasinda ilgili CE degerinin nasil
belirlendigi ve sonugta toplam parankim sayisinin nasil hesaplandigina ait detaylar

Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Kontrol grubundaki bir siganin parankiminde her bir kesitte sayilan nokta sayisi, toplami ve
ilgili hata katsayisinin hesaplanmasi

Kesit No, i Qi Qi xQi Qi XQist Qi XQirz

1 161 25921 24150 30268
2 150 22500 28200 17100
3 188 35344 214432 22372
4 114 12996 13566 9918
5 119 14161 10353 4998
6 87 7569 3654 0

7 42 1764 0 0

Toplam YQ =861 A=118491 B=101355 C=84656

B H[E3x(A-FQ - (4xB 4+ C/240] 2el+[(3x(118491-861)—(4x101355) 4 34656,/ 240]
CE(XQi )=+ Tq = B61

=0,03663

* CE’nin hesaplanmasinda her i. kesitte sayilan nokta sayisi esas alinir. Burada kullanilan formiilde 4
degisken yer alir; YQ , A, B ve C. YQ , her hayvanda parankimanin yer aldig1 kesit serisinde sayilan
nokta sayisimi; A, serideki her kesitte sayilan nokta sayilarimin kareleri toplamimn1 (Qi X Qi ); B, her
kesitteki toplam Q ’nin pesisira gelen kesitteki ile ¢arpimlarinin toplanmini (Q;i X Qix ); Ve C, seride yer
alan her kesitteki toplam Q ’nin kendisinden iki sira sonra gelen kesitteki toplam Q ile carpimlarmin

toplamini ifade eder (Qi X Qis2 )
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Ile Tlgili Genel Gézlemler

Histolojik islemlere ait basamaklarda ve stereolojik uygulamalarin herhangi bir
asamasinda bir problemle karsilagilmadi.

Dokularin temin edildigi ilgili calismaya gore, 100 mg/kg/giin GBP uygulandig:
gruplarin bazilarinda gebelik elde edilememistir. Bu nedenle, dozaj ayarlanmasi yeniden
diizenlenerek 50 mg/kg/giin olarak belirlenmistir. Bununla birlikte, kullanilan disi yavru
sicanlarin ortalama viicut agirliklarina bakildiginda, kontrol ve SF gruplarina gére GBP

ve OXC gruplarinda anlamli derecede azalma gozlenmistir (Sekil 7).

%*
150 1! * |
*
' * I
_ h
100 o

Viicut Agirhiklar (g)

: I |
0= T T

Kontrol SF GBP OXC
Gruplar

Sekil 7. Gruplara ait ortalama viicut agirliklar1 (*p<0,05)

Elde edilen herbir gruba ait karaciger dokularinda major malformasyon
degerlendirmesi yapildi ve gruplarda herhangi bir malformasyon Dbelirtisine

rastlanmamustir (Sekil 8).
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Sekil 8. Gruplara ait karacigerin on-listten goriintiisii. A: Kontrol grubu, B: SF grubu, C: GBP grubu,
D: OXC grubu. Bar: 2 mm

4.2. Stereolojik Bulgular

GBP ve OXC antiepileptik ilaglarin yavru sigan karacigerine olan olasi
etkilerinin stereolojik yontemle arastirilmasi amaciyla yapilan bu ¢alismada elde edilen
veriler asagida grafikler halinde verilmistir.

Tim gruplar i¢in  parankima/toplam  doku, stroma/toplam  doku,
stroma/parankima, safra kanali/portal alan, kapsiil kalinlig1 ve hepatosit parametreleri
istatistiksel olarak karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamustir (p>0,05), (Sekil 9).

1.0- 0.3
- — -1
g o : T
E < 0.24 -
£ % 5
3
2 oud S
0.1-
E g
A 0.2
0.0 0.0-

T T
Kontrol SF GBP OXC
Gruplar Gruplar

T T
Kontrol SF GBP OXC

Sekil 9. Parankima/toplam doku, stroma/toplam doku, stroma/parankima, safra kanali/portal alan, kapsiil

kalinlig1 ve hepatosit parametreleri igin gruplar arasi karsilagtirmalara ait grafikler (p>0,05)
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Sekil 9 (devami). Parankima/toplam doku, stroma/toplam doku, stroma/parankima, safra kanali/portal
alan, kapsiil kalinlig1 ve hepatosit parametreleri i¢in gruplar arasi karsilagtirmalara ait

grafikler (p>0,05)

Portal damar-safra kanali/portal alan parametresi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak degerlendirme yapildiginda, kontrol grubu ile SF ve OXC gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmistir (p<0,05). SF ve GBP gruplar1 ile GBP
ve OXC gruplarn arasinda ise ileri derecede anlamli bir fark bulunmustur (p<0,01), (Sekil
10).
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Sekil 10. Portal damar-safra kanali/portal alan parametresi igin gruplar arasindaki farkini gosteren grafik
(*p<0,05; **p<0,01)

Portal alan/toplam doku parametresi agisindan gruplar arasinda degerlendirme
yapildiginda, sadece GBP ve OXC gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,05), (Sekil 11).
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Sekil 11. Portal alan/toplam doku parametresi i¢in gruplar arasi karsilagtirmaya ait grafik (*p<0,05)

Santral ven/toplam doku parametresi agisindan bakildiginda, GBP grubu ile diger
gruplar arasinda ileri derecede istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,01),
(Sekil 12).
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Sekil 12. Santral ven/toplam doku parametresi i¢in gruplar arasi karsilastirmaya ait grafik (**p<0,01)

Portal ven/portal alan parametresi acisindan analiz yaptigimizda, kontrol ile SF
ve OXC gruplar arasinda (p<0,05), SF ile GBP ve GBP ile OXC gruplar1 arasinda ileri
derecede istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,01), (Sekil 13).

0.8- T —_
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Sekil 13. Portal ven/portal alan parametresi i¢in gruplar arasi karsilagtirmaya ait grafik (*p<0,05;
**p<0,01)
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Hepatik arter/portal alan parametresi agisindan analiz yaptigimizda, OXC grubu

ile diger gruplar arasinda ileri derecede istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur

(p<0,01), (Sekil 14).

sk

015 | rra—
g Fk
'@: 0.10 T
=}
S
Q
k
<
&
=

0.00- ,

T
Kontrol SF GBP OXC
Gruplar

Sekil 14. Hepatik arter/portal alan parametresi i¢in gruplar arasi kargilagtirmaya ait grafik (**p<0,01)

Portal bag doku/portal alan parametresi agisindan analiz yaptigimizda, kontrol
ile SF ve OXC gruplar1 arasinda (p<0,05), SF ile GBP ve OXC ile GBP gruplari

arasinda ileri derecede olmak tizere istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur

(p<0,01), (Sekil 15).
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Sekil 15. Portal bag doku/portal alan parametresi i¢in gruplar arasi karsilagtirmaya ait grafik (*<0,05;
**p<0,01)
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4.3. Histopatolojik Bulgular

Sunulan caligmada, karacigerdeki histopatolojik degisikliklerin
degerlendirilmesinde yine ayni preparatlar kullanildi. Calisma gruplarini olusturan
siganlarin herbirinin karacigeri 151k mikroskobu altinda incelendi.

Kontrol grubuna ait doku kesitleri incelendiginde herhangi bir histopatolojik
bulguya rastlanmadi. Hepatositlerin ¢ekirdek ve sitoplazmalarinda herhangi bir yapisal
bozukluk go6zlenmedi. Siniizoidal kordonlarinin 1sinsal tarzda oldugu, siniizoidal
bosluklarin diizenli oldugu goriildii. Kupffer hiicrelerinin yogunlugunda herhangi bir
degisiklige rastlanmadi. Portal alanlarin, portal ven, hepatik arter ve safra kanallari
yapisal olarak normal oldugu gozlenmistir. Kontrol grubuna ait kesitlerde herhangi bir

hiicre infiltrasyonu gézlenmedi gozlenmemistir (Sekil 16).

Sekil 16. Kontrol grubuna ait 151k mikroskopu goriintiileri. Karaciger ait genel bir goriinti gorillmektedir
(A). A’da goziiken kareli alandaki portal alanin biyiitiilmiis goriintiisii (B). A’da goéziiken

yuvarlak alandaki santral vene ait biiyiitiilmiis gériintiisii (C). Barlar; A: 200 um, B ve C: 50 um

SF grubuna ait deney hayvanlarindan alinan karaciger ornekleri i¢in yapilan
histopatolojik incelemelerde ise, santral ven ve siniizoidlerde herhangi bir degisiklik

goriilmedi. Portal alanlarda damar ve kanallar normal olarak gozlendi (Sekil 17).
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Sekil 17. SF grubuna ait 151k mikroskopu goriintiileri. Karaciger ait genel bir goriintii goriilmektedir (A).
A’da goziiken kareli alandaki portal alanin biiyiitiilmiis goriintiisii (B). A’da goéziiken yuvarlak

alandaki santral vene ait biiyiitiilmiis goriintiisii (C). Barlar; A: 200 um, B ve C: 50 pm

GBP grubuna ait kesit goriintiileri incelendiginde, siniizoidal kordonlarinin
1sinsal yapilarinda hafif bozulmalar goriildii. Hepatositlerin polihedral yapisinda yer yer

hafif bozulmalar, dejenere alanlar izlendi (Sekil 18,19).

Sekil 18. GBP grubuna ait 151k mikroskopu goriintiileri. Karaciger ait genel bir goriintii goriilmektedir
(A). A’da goziiken kareli alandaki portal alanin biiyiitiilmiis goriintiisii (B). A’da goziiken
yuvarlak alandaki santral vene ait biiyiitiilmiis goriintiisii (C). Barlar; A: 200 um, B ve C: 50 um
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Sekil 19. GBP grubuna ait kesit goriintiisii. Hepatositlerde dejenerasyon (1), 1sinsal dizilimde
bozukluk (*). Bar: 50 pm

OXC grubuna bakildiginda, bazi alanlarda siniizoidal kordon yapisinin 1sinsal
tarzda olmadigi gozlendi. Genel olarak santral ve portal alan damarlarinda konjesyon
izlendi. Dilate damarlara rastlandi. Parankimada hepatosit yapilarda hafif bozulmalar ve

hiicresel infiltrasyon goriildii (Sekil 20,21,22).

Sekil 20. OXC grubuna ait 151k mikroskopu goriintiileri. Karaciger ait genel bir goriintii goriilmektedir
(A). A’da goziiken kareli alandaki portal alanin biiylitiilmiis goriintiisii (B). A’da goziiken

yuvarlak alandaki santral vene ait biiyiitiilmiis goriintiisii (C). Dilate damar (*), hiicresel

infiltrasyon (—). Barlar; A: 200 um, B: 100 um, C: 50 pm
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Sekil 21. OXC grubuna ait kesit gortintiisii. Santral vende konjesyon (*), ismsal dizilim bozuklugu
(A), hepatosit yapisal bozuklugu (1). Bar: 50 um

N

Sekil 22. OXC grubuna ait kesit goriintiisii. Portal alanda konjesyon (*). Bar: 50 pm
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4.4, Tstatistiksel Bulgular
Verilerin istatistik analizi yapilmadan 6nce, her bir parametreye ait hata (CE) ve

varyasyon katsayilart (CV) hesaplandi. ilgili sonuclar asagidaki tabloda verilmistir
(Tablo 9,10).

Tablo 9. Her gruba ait her parametre i¢in hata katsay1 (CE) degerleri

Parametreler Denek sayisi Kontrol SF GBP OXcC
Kapsiil kalinligt 1. Rat 0,14 0,16 0,13 0,13
2. Rat 0,17 0,16 0,14 0,16

3. Rat 0,14 0,17 0,14 0,14

4. Rat 0,20 0,18 0,17 0,12

5. Rat 0,18 0,13 0,12 0,14

Hepatosit ¢ap1 1. Rat 0,05 0,05 0,03 0,04
2. Rat 0,05 0,04 0,05 0,06

3. Rat 0,05 0,04 0,04 0,06

4. Rat 0,06 0,06 0,05 0,04

5. Rat 0,06 0,04 0,05 0,04

Parankima 1. Rat 0,07 0,04 0,02 0,04
2. Rat 0,04 0,03 0,03 0,05

3. Rat 0,03 0,03 0,04 0,05

4. Rat 0,06 0,05 0,04 0,03

5. Rat 0,05 0,03 0,04 0,04

Siniizoid 1. Rat 0,02 0,02 0,02 0,02
2. Rat 0,01 0,01 0,02 0,04

3. Rat 0,02 0,01 0,01 0,03

4. Rat 0,04 0,03 0,02 0,02

5. Rat 0,04 0,01 0,02 0,02

Santral ven 1. Rat 0,08 0,03 0,05 0,03
2. Rat 0,04 0,06 0,06 0,03

3. Rat 0,03 0,03 0,05 0,05

4. Rat 0,04 0,04 0,13 0,02

5. Rat 0,04 0,03 0,05 0,03

Portal ven 1. Rat 0,05 0,02 0,04 0,03
2. Rat 0,04 0,02 0,03 0,03

3. Rat 0,04 0,03 0,03 0,03

4. Rat 0,04 0,05 0,04 0,02

5. Rat 0,06 0,04 0,03 0,03

Hepatik arter 1. Rat 0,09 0,09 0,08 0,09
2. Rat 0,07 0,06 0,10 0,10

3. Rat 0,08 0,09 0,06 0,10

4. Rat 0,09 0,09 0,14 0,07

5. Rat 0,12 0,10 0,07 0,09

Safra kanal 1. Rat 0,09 0,07 0,06 0,08
2. Rat 0,08 0,06 0,10 0,07

3. Rat 0,08 0,08 0,06 0,08

4. Rat 0,09 0,13 0,11 0,10

5. Rat 0,11 0,08 0,06 0,07

Portal bag doku 1. Rat 0,05 0,07 0,04 0,08
2. Rat 0,05 0,06 0,05 0,07

3. Rat 0,04 0,08 0,04 0,06

4. Rat 0,06 0,16 0,07 0,04

5. Rat 0,07 0,06 0,03 0,06
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Tablo 10. Herbir gruba ait her parametre igin varyasyon katsayi (CV) , standart hata (SD) ve ortalama

degerleri
Parametreler Gruplar N Ortalama Varyasyon Standart hata
Degerler katsayisi (SD)
(CV)
Kontrol 5 5,93 0,15 1,02
Kapsiil kalilig SF 5 4,99 0,14 0,79
GBP 5 5,39 0,19 1,13
(0) (@ 5 6,23 0,06 0,45
Kontrol 5 57,0 0,08 5,18
Hepatosit gap1 SF 5 51,6 0,03 1,80
GBP 5 54,7 0,03 1,92
OXC 5 55,2 0,04 2,27
Kontrol 5 0,82 0,02 0,02
Parankima/Toplam SF 5 0,82 0,01 0,01
doku GBP 5 0,80 0,05 0,04
OXC 5 0,79 0,01 0,01
Kontrol 5 0,18 0,08 0,01
Stroma/Toplam doku SF 5 0,18 0,02 0,01
GBP 5 0,20 0,19 0,04
(0)(# 5 0,20 0,09 0,02
Kontrol 5 0,23 0,10 0,02
Stroma/Parankima SF 5 0,23 0,08 0,02
GBP 5 0,28 0,12 0,03
(0)(® 5 0,26 0,12 0,03
Kontrol 5 0,03 0,24 0,01
Santral ven/Toplam SF 5 0,03 0,16 0,01
doku GBP 5 0,01 0,20 0,01
(0)(® 5 0,04 0,08 0,01
Kontrol 5 0,06 0,14 0,01
Portal alan/Toplam SF 5 0,07 0,19 0,01
doku GBP 5 0,04 0,20 0,01
(0) () 5 0,08 0,14 0,01
Kontrol 5 0,77 0,03 0,02
Portal damar- safra SF 5 0,89 0,06 0,06
kanali/Portal alan GBP 5 0,68 0,09 0,07
(0)(® 5 0,89 0,02 0,02
Kontrol 5 0,58 0,12 0,08
Portal ven/Portal alan SF 5 0,74 0,13 0,10
GBP 5 0,51 0,17 0,10
OXC 5 0,76 0,02 0,02
Kontrol 5 0,09 0,15 0,01
Hepatik arter/Portal SF 5 0,08 0,16 0,01
alan GBP 5 0,09 0,17 0,02
OXC 5 0,04 0,10 0,01
Kontrol 5 0,10 0,20 0,02
Safra kanali/Portal alan SF 5 0,09 0,19 0,02
GBP 5 0,08 0,18 0,01
OXC 5 0,07 0,20 0,01
Kontrol 5 0,24 0,20 0,05
Portal bag doku/Portal SF 5 0,11 0,19 0,02
alan GBP 5 0,32 0,19 0,07
OXC 5 0,11 0,18 0,02
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Parametrelere ait bulgularin karsilagtiritlmasina gegmeden once, verilerin normal
dagilim gosterip gdstermedigi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi (Tablo 11). Tim

gruplara ait verilerinin normal dagilim gosterdikleri gozlendi (p>0,05).

Tablo 11. Gruplarin herbir parametre gore elde edilen verilerin normallik dagilim testi

Parametreler Gruplar Istatistik Df p
Kontrol 914 5 ,493
Kapsiil kalinligt SF ,939 5 ,657
GBP ,901 5 414
OXC ,892 5 ,369
Kontrol ,982 5 ,947
Hepatosit gap1 SF ,952 5 ,750
GBP 971 5 ,880
OXC ,975 5 ,908
Kontrol ,988 5 ,973
Parankima/Toplam doku SF ,762 5 ,058
GBP ,940 5 ,664
OXC ,857 5 216
Kontrol ,988 5 973
Stroma/Toplam doku SF 762 5 ,058
GBP ,940 5 ,664
OXC ,857 5 ,216
Kontrol ,987 5 ,968
Stroma/Parankima SF ,7156 5 ,054
GBP ,956 5 77
OXC ,845 5 ,178
Kontrol ,814 5 ,105
Santral ven/Toplam doku SF 916 5 ,505
GBP ,799 5 ,079
OXC ,819 5 114
Kontrol ,866 5 252
Portal alan/Toplam doku SF ,953 5 756
GBP ,898 5 ,398
OXC ,903 5 ,428
Kontrol ,902 5 422
Portal damar-safra SF ,994 5 ,992
kanali/Portal alan GBP ,801 5 ,082
OXC ,949 5 127
Kontrol ,933 5 ,618
Portal ven/Portal alan SF ,963 5 ,832
GBP ,938 5 ,653
OXC ,946 5 ,706
Kontrol ,981 5 ,940
Hepatik arter/Portal alan SF ,899 5 ,406
GBP ,931 5 ,601
OXC ,910 5 ,468
Kontrol ,937 5 ,643
Safra kanali/Portal alan SF ,607 5 ,075
GBP ,900 5 410
OXC ,840 5 ,166
Kontrol ,902 5 422
Portal bag doku/Portal alan SF ,962 5 ,820
GBP ,801 5 ,082
OXC ,949 5 127

df: serbestlik derecesi
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Verilerin normal dagilim gostermesi nedeniyle hayvan gruplart arasinda bir
farklilik olup olmadigi kontrol etmek icin varyans analiz testlerinden olan One-way
ANOVA ile degerlendirildi (Tablo 12).

Tablo 12. Gruplardaki herbir parametreye ait verilere uygulanan One-Way ANOVA testi sonuglari

Parametreler KT df KO F p
Gruplar arasi 4,337 3 1,446 1,135 ,365
Kapsiil kalinligt Gruplar i¢inde 20,386 16 1,274
Toplam 24,723 19
Gruplar arasi 75,544 3 25,181 2,582 ,090
Hepatosit ¢ap1 Gruplar iginde 156,051 16 9,753
Toplam 231,594 19
Gruplar aras1 ,002 3 ,001 ,959 ,436
Parankima/Toplam doku Gruplar iginde ,011 16 ,001
Toplam ,013 19
Gruplar aras1 ,002 3 ,001 ,959 ,436
Stroma/Toplam doku Gruplar iginde ,011 16 ,001
Toplam ,013 19
Gruplar aras1 ,005 3 ,002 1,039 ,402
Stroma/Parankima Gruplar iginde ,027 16 ,002
Toplam ,032 19
Gruplar arasi ,002 3 ,001 7,231 ,003
Santral ven/Toplam doku Gruplar i¢inde ,001 16 ,000
Toplam ,003 19
Gruplar arasi ,003 3 ,001 3,646 ,035
Portal alan/Toplam doku Gruplar i¢inde ,005 16 ,000
Toplam ,008 19
Portal damar-safra Gruplar arasi ,162 3 ,054 18,176 | ,000
kanali/Portal alan Gruplar iginde ,047 16 ,003
Toplam ,209 19
Gruplar arasi ,225 3 ,075 11,013 | ,000
Portal ven/Portal alan Gruplar i¢inde ,109 16 ,007
Toplam ,335 19
Gruplar arasi ,007 3 ,002 13,908 | ,000
Hepatik arter/Portal alan Gruplar iginde ,003 16 ,000
Toplam ,009 19
Gruplar arasi ,002 3 ,001 2,119 ,138
Safra kanali/Portal alan Gruplar i¢inde ,006 16 ,000
Toplam ,009 19
Gruplar arasi ,165 3 ,005 24,592 | ,000
Portal bag doku/Portal Gruplar i¢inde ,036 16 ,002
alan Toplam ,201 19

KT: kareler toplamu, df: serbestlik derecesi, KO: kareler ortalamasi, F: istatistik degeri
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli; p<0,01listatistiksel olarak ileri derecede anlaml

One-way ANOVA testi ile elde edilen sonuglara bakildiginda, verilerin
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinin p<0,05 ve ileri derecede anlamlilik diizeyi
p<0,01 oldugu goriilmektedir. Bu sonug, gruplarimizin en az birinin diger gruplardan
farkli oldugunu gostermektedir. Hangi parametreler bakimindan gruplarin arasinda fark

oldugunu belirlemek igin Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Bu tabloda,
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her bir grup degerinin diger gruplarin degerleri ile ayr1 ayr1 karsilagtirilmis sonuglari

verilmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplarin herbir parametre igin degerlere uygulanan Tukey HSD testi sonuglari

Parametreler m (@) Ortalamalar Standart p* % 95 Giiven arahgi
Gruplar Gruplar | aras: fark (I-J) hata _
Alt simir Ust simir
SF ,944 ,713 ,563 -1,0985 2,9865
Kontrol GBP ,030 713 1,000 -2,0125 2,0725
OXC -,299 713 974 -2,3413 1,7437
Kontrol -,944 713 ,563 -2,9865 1,0985
SF GBP -,914 713 ,588 -2,9565 1,1285
Kapsiil kalinligi OXC -1,24 713 ,336 -3,2853 ,7997
Kontrol -,030 713 1,000 -2,0725 2,0125
GBP SF 914 713 ,588 -1,1285 2,9565
OXC -,329 713 ,967 -2,3713 1,7137
Kontrol ,299 713 ,974 -1,7437 2,3413
OXC SF 1,24 713 ,336 -,7997 3,2853
GBP ,329 713 ,967 -1,7137 2,3713
SF 5,39 1,97 ,064 -,2590 11,0430
Kontrol GBP 2,32 1,97 ,648 -3,3230 7,9790
OXC 1,77 1,97 ,806 -3,8790 7,4230
Kontrol -5,39 1,97 ,064 -11,0430 ,2590
SF GBP -3,06 1,97 ,432 -8,7150 2,5870
Hepatosit cap OXC -3,62 1,97 ,295 -9,2710 2,0310
Kontrol -2,32 1,97 ,648 -7,9790 3,3230
GBP SF 3,06 1,97 432 -2,5870 8,7150
OXC -,556 1,97 ,992 -6,2070 5,0950
Kontrol -1,77 1,97 ,806 -7,4230 3,8790
OXC SF 3,62 1,97 ,295 -2,0310 9,2710
GBP ,556 1,97 ,992 -5,0950 6,2070
SF -,001 ,017 1,000 -,0487 ,0476
Kontrol GBP ,018 ,017 ,689 -,0295 ,0668
OXC ,021 ,017 ,606 -,0271 ,0692
Kontrol ,001 ,017 1,000 -,0476 ,0487
SF GBP ,019 ,017 ,671 -,0290 ,0673
Parankima/ OXC ,021 ,017 ,587 -,0266 ,0697
Toplam doku Kontrol -019 017 689 -,0668 ,0295
GBP SF -,019 ,017 671 -,0673 ,0290
OXC ,002 ,017 ,999 -,0458 ,0505
Kontrol -,021 ,017 ,606 -,0692 ,0271
OXC SF -,021 ,017 ,587 -,0697 ,0266
GBP -,002 ,017 ,999 -,0505 ,0458
SF ,001 ,017 1,000 -,0476 ,0487
Kontrol GBP -,018 ,017 ,689 -,0668 ,0295
OXC -,021 ,017 ,606 -,0692 ,0271
Kontrol -,001 ,017 1,000 -,0487 ,0476
SF GBP -,019 ,017 671 -,0673 ,0290
Stroma/ OXC -,021 ,017 ,587 -,0697 ,0266
Toplam doku Kontrol ,018 ,017 ,689 -,0295 ,0668
GBP SF ,019 ,017 ,671 -,0290 ,0673
OXC -,002 ,017 ,999 -,0505 ,0458
Kontrol ,021 ,017 ,606 -,0271 ,0692
OXC SF ,021 ,017 ,587 -,0266 ,0697
GBP ,002 ,017 ,999 -,0458 ,0505
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Tablo 13 (devamu). Gruplarin herbir parametre i¢in degerlere uygulanan Tukey HSD testi sonuglari

SF 001 026 1,000 -0736 0754
Kontrol GBP -031 026 635 -,1057 0432

OXC 032 026 600 1073 0417

Kontrol ~,001 026 1,000 -0754 0736

SF GBP -,032 026 614 -,1066 0423

Stroma/ OXC -,033 026 579 -,1082 0408
Parankima Kontrol 031 026 635 -,0432 1057
GBP SF 032 026 614 -,0423 11066

OXC -001 026 1,000 ~,0760 10729

Kontrol 033 026 1600 -,0417 1073

OXC SF 033 026 579 -,0408 1082

GBP 002 026 1,000 -0729 0760

SF -132 034 007 -,2303 -,0333

Kontrol GBP 079 034 137 -,0189 1782

OXC -130 034 008 - 2287 -0316

Kontrol 131 034 007 10333 2303

portal d SF GBP 211 034 000 1129 3100
e OXC 001 034 1000 | -0969 1002
Portal alan Kontrol -079 034 137 - 1782 ,0189
GBP SF -211 034 ,000 -,3100 -1129

OXC -,209 034 ,000 -,3083 1112

Kontrol 130 034 ,008 0316 2287

OXC SF -,001 034 1,000 -,1002 10969

GBP 210 034 000 1112 3083

SF -,004 011 979 -,0367 0279

Kontrol GBP 001 011 099 -,0307 ,0339

OXC -031 011 062 -,0633 ,0013

Kontrol 004 011 979 -,0279 0367

SF GBP 1005 011 951 ~0263 10383

Portal alan/ OXC ~026 011 126 ~,0589 10057
Toplam doku Kontrol -,001 011 ,999 -,0339 10307
GBP SF -,005 011 051 -,0383 0263

OXC -,032 011 048 -,0649 -,0003

Kontrol 031 011 062 ~,0013 10633

OXC SF 026 011 126 ~,0057 10589

GBP 032 011 048 0003 0649

SF 001 006 096 -,0160 0188

Kontrol GBP 023 1006 006 0063 0411

OXC 001 ,006 1,000 ~0170 0178

Kontrol -,001 ,006 1996 ~,0188 0160

SF GBP 022 006 010 10049 10397

Santral ven/ OXC ~001 1006 1999 -0183 10165
Toplam doku Kontrol -,023 ,006 ,006 -,0411 -,0063
GBP SF -,022 ,006 010 -,0397 -,0049

OXC -,023 ,006 007 -,0407 -,0059

Kontrol ~,001 006 1,000 ~0178 0170

OXC SF 001 006 1999 ~,0165 0183

GBP 028 ,006 007 10059 0407

SF -156 052 1039 -3057 -,0067

Kontrol GBP 070 052 555 -0797 2193

OXC -185 052 013 -3345 ~,0356

Kontrol 156 052 039 0067 3057

SF GBP 222 052 003 0765 3755

OXC -,028 052 945 -1783 1206

Portal ven/Portal Kontrol ~,069 052 555 ~2193 0797
alan GBP SF -223 052 003 -.3755 -0765
OXC ~.255 052 001 -4043 ~,1054

Kontrol 185 052 013 0356 3345

OXC SF 028 052 945 -1206 1783

GBP 255 052 001 1054 4043
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Tablo 13 (devami). Gruplarin herbir parametre i¢in degerlere uygulanan Tukey HSD testi sonuglar

SF 014 | ,008 621 ~,0091 0373

Kontrol GBP 031 | ,008 788 10085 0549

OXC 049 | ,008 1000 0261 0725

Kontrol | -,014 | ,008 621 -,0373 ,0091

SF GBP 017 | ,008 1990 ~,0056 0408

. OXC 035 | ,008 001 0120 0584
arte;’;gﬁgl"alan Kontrol | -032 | ,008 788 -,0549 -,0085
GBP SF 017 | ,008 1990 ~,0408 10056

OXC 017 | ,008 1000 ~,0056 0408

Kontrol | -,049 | ,008 1000 -0725 -.0261

0XC SF 035 | ,008 001 -,0584 -,0120

GBP 017 | ,008 000 ~,0408 ,0056

SF 012 | 012 757 -,0233 0480

Kontrol GBP 023 | 012 318 -,0135 0578

OXC 030 | ,012 122 ~,0060 ,0652

Kontrol | -012 | 012 757 -,0480 0233

SF GBP 010 | ,012 858 -,0258 ,0455

Safra OXC 017 | 012 524 -0183 10529
kanali/Portal alan Kontrol -,022 ,012 ,318 -,0578 ,0135
GBP SF 010 | 012 858 -,0455 0258

OXC 007 | ,012 931 -,0282 0431

Kontrol | -,030 | ,012 122 ~,0652 L0060

OXC SF 017 | 012 524 -,0529 0183

GBP 2007 | 012 931 -,0431 0282

SF 135 | ,030 002 10502 2214

Kontrol GBP 079 | ,030 073 -1653 L0060

OXC 130 | ,030 003 0445 2158

Kontrol | -135 | ,030 002 -2214 -,0502

SF GBP 215 | ,030 1000 -,3011 -1298

) OXC | -005 | ,030 1997 -,0913 ,0800

Portal bag Kontrol | ,080 | ,030 073 ~.0060 1653
doku/Portal alan GBP SF 215 | ,030 | 000 1298 3011
OXC 210 | ,030 1000 1242 2954

Kontrol | -130 | ,030 003 -2158 ~0445

0oXC SF 005 | ,030 1997 ~.0800 0913

GBP 210 | 030 1000 -2954 1242

* p<0,05 verilerin istatistiksel olarak anlamli
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5. TARTISMA

Epilepsi toplumun 6nemli bir kismint etkileyen norolojik hastaliklardan biridir.
Hastalig1 tedavi etmek i¢in yaygin olarak antiepileptik ilaglar kullanilmaktadir (Thomas
ve ark., 2009; Weckesser ve Denny, 2013).

Diinyada yaklasik olarak 18 milyon kadina epilepsi teshisi konmustur. Bu
poplilasyonun yaklasik iigte biri ireme ¢agindadir ve tiim gebelerin yaklasik %0,5’ini
epilepsi hastast kadinlar olusturur (Yerby, 1991). Epilepsili hamile kadinlarin biiytik bir
kism1 normal bir gebelik donemi gegirirler ve ndbet yasama sikliklarinda bir degisiklik
olmaz. Cogu saglikli bebek diinyaya getirir (Crawford, 2002). Fakat epilepsili gebe
kadinlarda hem epilepsiye hem de kullandiklar1 ilaglara bagli olarak gebelik
komplikasyonlarinda artis gergeklesebilir (Katz ve ark., 2001).

Gebelikte antiepileptik ilaglarin kullanimi tizerine yapilan klinik ve deneysel
hayvan ¢aligmalarinda daha ¢ok konjenital malformasyonlarin, fetal biiyiimenin, dogum
sonrast fiziksel ve mental fonksiyonlarin degerlendirilmesine bakilmustir. Ozellikle
antiepileptiklerin teratojenik etkileri bu ¢alismalarda ortaya konmustur. Bununla birlikte
ikinci nesil antiepileptiklerin daha iyi tolere edilebilirlige, diisiik ilag-ilag etkilesim
potansiyeline sahip oldugu ve daha az yan etkilere neden oldugu iddia edilmektedir
(Bauer ve Reuber, 2003; Hill ve ark., 2010). Teratojenik etkiler bakimindan olgulardan
farkli sonuglar elde edilmis ve yiiriitilen az sayidaki ¢alismada ikinci nesillerin
konvansiyonel ilaglara gére daha az oranda malformasyonlara neden olduklar: ileri
stirilmustiir (Meischenguiser ve ark, 2004; Czubak A. ve ark. 2008).

Literatiir incelendiginde daha c¢ok, antiepileptik ilaglarin beyin dokusu iizerine
etkileri ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir (Bittigau ve ark., 2003; Erisgin, 2012).
Gebelikte kullanilan antiepileptik ilaglarin yavru karacigerine olan etkilerine dair
caligmalar sinirlidir.

Calismamizin ana fikri, GBP ve OXC’nin sigcanlarda preimplantasyon dénemde
kullanimina bagli olarak postnatal donem yavru karacigeri tizerine ne derecede bir etkisi
olabileceginin hem kalitatif hem de kantitatif verilerle ortaya konulmas1 amaglanmaigtir.
Bu baglamda bu olas1 etkilerin arastirilmasina yonelik histopatolojik ve stereolojik
yontemler sunulan ¢aligmada kullanilmistir.

Deneysel ¢alismalarda, antiepileptik ilaglarin majér ve minor Kkonjenital

malformasyon riski olusturdugu gosterilmistir (Kaneko ve ark., 1988; Friis, 1989;
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Tomson ve ark., 2007; Cassina ve ark., 2013). Insan arastirmasinda prenatal GBP
maruziyeti sonucunda fetal malformasyon gergeklesme riskinin artmadigi ileri
stiriilmiistiir (Montouris, 2003). Sunulan ¢alismamizda da, GBP uygulanan yenidogan
siganlarin karaciger dokusunda herhangi bir malformasyon izlenmemistir.

Gebelikte OXC monoterapisi alan kadinlarindan dogan yenidoganlarin, genel
poplilasyondaki yenidoganlara kiyasla malformasyon riskinin artmadigi goriilmiistiir
(Montouris, 2005). Literatiirde OXC’nin malformasyon etkilerinin arastirilmasina dair
deneysel calismalar da bulunmaktadir. Sicanlarla yapilan deneysel ¢alismalarda doza
bagli olarak maternal uygulamalarinda OXC’nin, biiylime geriligine ve iskelet
malformasyonuna neden oldugu gozlenmistir (Hamdi ve ark., 2016; Hamdi ve ark.,
2017). Mevcut calismamizda OXC uygulanan yenidogan sicanlarin karaciger
dokusunda herhangi bir malformasyon izlenmemistir. Ancak, OXC ve GBP gruplarinin
ortalama viicut agirliklarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
azalma goriilmiistiir. Bu sonu¢ Hamdi ve ark., (2016) yaptig1 calisma ile benzerlik
gostermektedir. Bu durum iskelet sisteminin gelisimiyle iliskili olabilir (Babayigit ve
ark., 2006; Cansu ve ark., 2008).

Antiepileptik ilaclarin daha yiiksek dozajlarinin ve politerapi uygulamasinin
embriyoda hem anatomik hem de davranigsal teratogenez igin yiiksek riskler
olusturdugu bilinmektedir (Meador ve ark., 2009). Baz1 antiepileptik ilaglarin, 6zellikle
birinci nesil olanlarin, riskleri genis capta incelenmis ve fetusa etkilerine dair sonuglar
belli oranda gozlenmistir (Meador ark., 2009). Birinci nesil antiepileptik ilaglardan CBZ
ve VPA hepatik toksisiteye yol agcmakta ve fetal anomalilerle iliskilendirilmektedir
(Honarmand ve ark., 2011). Ancak yeni nesil antiepileptik ilaclarin teratojenik etkisi
hakkinda smirli bilgi vardir.

Ghareeb ve ark. (2015)’nin yaptig1 ¢alismada siganlar, gebeligin 5. giliniinden
laktasyonun 21. giliniine kadar diisiik (300 mg/kg) ve yiiksek (600 mg/kg) dozlarda
LEV’e maruz birakilmistir. Gebeligin 20. giiniinde sakrifiye edilen fetuslarin karacigeri
incelendiginde, diisiik doz grubunun hepatik parankimasinda fokal pigmentasyon
goriiliirken, yliksek dozda fokal kanama ve siniizoidlerde konjesyon izlenmistir. Ayrica,
laktasyonun 7. 14. ve 21. gilinlerindeki hayvanlarin karacigeri incelendiginde, 7. giinde
diisik doza maruz kalanlarin santral ve portal veninde dilatasyon ve konjesyon

gozlenmistir. Bunun yaninda yiiksek doz uygulamasinda hiicresel infiltrasyon da
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gozlendi. Laktasyonun 14. giiniinde ise diisiik doz uygulama sonrasinda hepatositlerde
dejenerasyona ve safra kanalinda dilatasyona rastlandi.

Singh ve ark. (2017)’1 tarafindan yapilan bagka bir calismada, gebeligin 7-9.
giinlerinde oral yolla 60 mg/kg LTG uygulanmis ve gebeligin 18. giiniinde sakrifiye
edilen fare fetus karaciger dokusu incelenmistir. Dokunun parankima yapisinda
bozulmalar, santral vende dilatasyon, biiyliyen hepatoblastlarda piknotik degisiklikler
gorilmistir. Histolojik olarak karaciger gelisimi, primitif bagirsagin  ventral
yiizeyinden kaynaklanan endodermal hiicrelerin  bir divertikiili  seklinde,
embriyogenezin 9-9.5 giin civarinda baslar. Gebeligin 7-9. giinlerinde LTG uygulamasi,
organ glukuronidasyon ile ilacin metabolizmasinda rol oynadigi i¢in metabolitlerinin
karaciger gelisimini olumsuz yonde etkilemesine neden oldugu sonucuna varmislardir.

Yukarida bahsedilen calisma sonuglari, sunulan c¢alismamizdaki sonuclari ile
benzerlik gostermektedir. Calismamizda parankimada hafif dejenere alanlara, sintizoidal
kordonlarda yapisal bozulmalara rastlanmistir. Ayrica, GBP’den farkli olarak OXC
grubunda hiicresel infiltrasyon, dilate damarlar ve konjesyon izlendi. Diger ¢aligmalarda
daha belirgin histopatolojik durumlarin ortaya ¢ikmasi; kullandiklar1 doz miktarlari,
etken maddelerin dokunun gelisim doneminde ve uzun siire kullanilmasi ayrica,
dogrudan fetal karaciger dokusunda incelenmis olmasi nedeniyle olabilir. Calismamizda
etken maddelerin, heniiz organin gelismemis oldugu donem olan gebeligin 1-5.
giinlerinde ve kisa donemde kullanilmis olmasi ile postnatal donemde karacigerin
rejenere olma ozelligi de goz Oniine alindiginda, olusabilecek major hasarlarin 6niine
gecebilecegi diisliniilebilir.

GBP’nin karaciger iizerindeki zararli etkileri bazi klinik raporlarda tanimlanmis
olmasina ragmen, bu yan etkiler kapsamli bir sekilde aragtirllmamigtir (Abd-Allah ve
ark., 2008). GBP’nin hamilelikte kullanim1 ve teratojenik etkisi ile ilgili sinirli sayida
calisma mevcuttur (Afshar ve ark., 2008; Afshar ve ark., 2009). Bu calismalarda,
fetusun hamilelik sirasinda maternal plazma konsantrasyonlarindan daha yliksek GBP
seviyelerine maruz kaldigi gosterilmistir (Ohman ve ark., 2005). Bu da GBP’nin
plasentadan gecebildigini ve fetusun ilag¢ etkisine maruz kaldigmi gosterir. Bilindigi
kadariyla intrauterin GBP’ye maruziyetin yenidogan karacigeri iizerine olasi etkilerini

gosteren ¢alisma bulunmamaktadir. Bu da bizim ¢alismamizi 6zgiin kilmaktadir.
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GBP ile kronik tedavinin karaciger homeostazini1 degistirebilecegi gosterilmistir
(Lasso-de-la-Vega ve ark., 2001). Abd-Allah ve ark. (2008) dort hafta boyunca ratlara
giinliik olarak uygulanan GBP’nin karaciger hasarini yansitan serum transaminaz
aktivitelerini arttirdigini gostermistir. Richardson ve ark. (2002)’nin yiiriittiigii klinik bir
calismada ise iki hafta boyunca GBP uygulanmistir. Bu hastalarda karaciger fonksiyon
testleri ile teyit edilen kolestaza neden oldugu gosterilmistir. GBP alimi durdurulduktan
sonra karaciger fonksiyonlarinin yavas yavas diizeldigi gosterilmistir.

Badawy ve ark. (2019)’1 tarafindan yapilan c¢alismada, gebeligin 6-15.
giinlerinde intraperitonal yolla 162 mg/kg dozda GBP verilen gebe sicanlardan elde
edilen fetal karacigerlerinde, kan damarlarinda ve siniizoidlerde belirgin konjesyon
gorilmiistiir. Bunun nedeni olarak GBP’nin, siniizoidal epitel hiicrelerinde olusturdugu
hasarin neticesi olarak One silirmiislerdir. Ayrica karaciger parankim yapisinin kaybi
yant sira kiiciilmiis cekirdeklere ve vakuoler sitoplazmaya sahip piknotik hiicreler
gbzlenmistir. Bununla birlikte, portal alanlarda hiicresel infiltrasyon goriilmistiir.
Sunulan ¢aligmada ise, GBP grubunda siniizoidal kordonlarin hafif diizeyde bozuldugu
ve hepatositlerde yapisal degisikliklerin olustugu gozlenmis, herhangi bir konjesyona
rastlanmamistir. Bu sonuclar, Badawy ve ark. (2019)’nin elde ettigi sonuglarin bir
kismiyla benzerlik gostermekle beraber, ¢alismamizda belirgin diger histopatolojik
degisiklikler goézlenmemistir. Badawy ve ark. (2019)’nin calismasinda bizdekinden
farkli olarak ciddi histopatolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasi, kullandiklar1 dozun 3
kat fazla olmasi1 yaninda gebeligin 6-15. giinlerinde uygulama yapmis olmalari
nedeniyle olabilir. Bununla birlikte incelemeyi de dogrudan fetal doku tizerinde
gerceklestirmislerdir.

OXC’nin teratojenik etkileri ile ilgili, diger yeni nesil antiepileptik ilaglarda
aciklandigr sekilde heniiz detayli aciklamalar literatiirle paylagilmamistir. Bazi
caligmalar ilacin teratojenik olmadigini ileri stirmektedir (de O Guerra ve ark., 2000;
Montouris., 2005). Ancak teratojeniteye neden oldugunu gosteren az da olsa ¢aligmalar
bulunmaktadir (Perucca, 2005).

OXC’nin plasentadan Onemli Ol¢iide gecebildigi ve fetuslarda karaciger
toksisitesine yol ac¢tig1 bildirilmistir (Pacifici ve Nottoli, 1995; Ohman ve ark., 2000).
Baz1 c¢alismalarda kordon kaninda daha yiliksek OXC konsantrasyonlarin bulundugu

gosterilmis ve bunun nedenin OXC’nin maternala gore fetusta biraz daha yavas
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metabolize olmasindan kaynaklandigr ileri siiriilmiistiir (Pelkonen, 1980; Klinger,
1996).

Hamdi ve ark. (2017), gebeligin 7. gliniinden 20. giiniine kadar siganlara 108
mg/kg dozunda OXC ile uygulamis ve 20. giinlin sonunda sigcanlar1 sakrifiye ederek
fetus karacigerlerinde histopatolojik incelemeler yapmiglardir. Bu dozun en ¢arpici
etkileri kan damarlart ve siniizoidlerde konjesyonun izlenmesidir. Konjesyonun
damarlardaki sivi kaybindan ve eritrositlerin birikiminden kaynaklandigini agiklamistir
(Badawy ve ark., 2019). Bizim ¢alisjmamizda da OXC uygulanan grupta damarlarda ve
santral vende konjesyon izlendi. Ayrica Hamdi ve ark. (2017), hemolize kan hiicrelerini
iceren ve ayrilmis epitel hiicresi ile kaplanan merkezi damarlarin ¢ogunun tikandigini
gormiislerdir. OXC grubuna ait karaciger dokularinda, lobiiler yapida belirgin bir kayip
ve hepatik diizensizlikler gbzlenmistir.

Yine Hamdi ve ark. (2016) nin bagka bir ¢calismasinda, anne sicanlara gebeligin
7. glinlinden laktasyonun 28. giiniine kadar 108 mg/kg dozunda OXC vermislerdir.
Laktasyonun 7. 14. 21. ve 28. giinlindeki neonatal karaciger dokularin1 incelemisler ve
birgok yapisal degisiklikler gozlemlemislerdir. 7. giin sakrifiye edilen neonatallarin
karacigerinde dejenere hepatositler, vakuolize sitoplazma, lenfositik infiltrasyon ve
damarlarda konjesyon goriilmiistiir. Calismamizda ise, OXC uygulanan grup ile kontrol
ve SF gruplart histopatalojik olarak kiyaslandiginda, OXC grubunda hafif derecede
hiicresel infiltrasyon go6zlenmistir. El-Ghonaimy (2015) bu hiicresel infiltrasyonu,
stvilarin ve 10kositlerin kandan ekstravaskiiler dokulara hareketiyle viicut dokularinin
belirgin bir bagisiklik tepkisi olarak degerlendirmistir. Hamdi ve ark. laktasyonun 14.
giinlindeki neonatal karacigerinde dejeneratif ve hepatosit nekrozu gordiiklerini
bildirmislerdir. Calismamizda da, OXC uygulanan grupta dejeneratif hepatositlere
rastlanmistir. Laktasyonun 21. giiniinde ise karacigerde, ciddi hidropik ve vakuolize
sitoplazmal1 hiicreler ve bazi piknotik c¢ekirdekler gormiislerdir. Laktasyonun 28.
giininde ise, kalin epitel hiicre duvan ile doseli konjesyon gosteren portal ven
goriildiigiinii bildirmislerdir. Sunulan ¢alismamizda, Hamdi ve ark.’nin farkli yillarda
yaptiklar1 ¢aligma ile kiyaslandiginda OXC grubunda, yavru karacigerlerin bazi
alanlarinda siniizoidal kordon yapisinin bozuldugu ve dilate damarlar gozlenmistir.
Sonuglarin bir kismiyla benzerlik gostermekle beraber, ¢alismamizda belirgin diger

histopatolojik degisiklikler gozlenmemistir. Hamdi ve ark.’nin calismalarinda, doz
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miktarlar1 ¢alismamizla benzer olmasina ragmen, ciddi histopatolojik degisiklikler
ortaya ¢ikmistir. Bu degisikliklerin ortaya cikmasi, ilacin gebeligin 2. trimestrinden
baslayip ayrica laktasyon doneminde de devam eden uzun siire kullanimlari ile fetal ve
neonatal karacigerde incelemelerin yapilmis olmasi nedeniyle agiklanabilir.

Sunulan calismamizda kantitatif analizler igin stereolojik yOntemler
kullanilmistir.  Gruplara ait parankima/toplam  doku, stroma/toplam  doku,
stroma/parankima degerlerine iligskin stereolojik veriler incelendiginde, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Postnatal donemde hepatosit biiyiime
faktorii (HGF) ve dontstiiriicti bliylime faktorii (TGF-a) gibi gesitli biiytime faktorleri
ve sitokinlerin hepatosit rejenerasyonuna yardimcit oldugu bilinmektedir (Behrens ve
ark., 2002). Kullanilan maddelerin muhtemel olumsuz bir etkiye neden olsa bile 45
giinlik deneklerde, hepatositlerde meydana gelmesi olas1 rejeneratif etki olasi
hepatotoksisiteyi baskilamig olabilir. Ayrica calismamizda etken maddelerin
preimplantasyon donemde kullanilmasimin da bu parametreler agisindan olumsuz bir
etkiye sebebiyet vermemis olabilir.

Hepatosit ¢ap1 ve kapsiil kalinlig1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Literatiirde, antiepileptik ilaglarin hepatosit cap1 ve
kapstil kalinlig1 {izerine etkilerine dair ¢alismalara rastlanmamastir.

Santral ven/toplam doku parametresi agisindan degerlere bakildiginda, GBP
grubu ile diger gruplar arasinda ileri derecede istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. Bu durum GBP grubundaki santral venin hacim fraksiyonundaki
azalmasindan kaynaklanmaktadir. Bir ¢alismada GBP kullaniminin bébreklerde renal
afferentlerde vazokonstriksiyonu artirabilecegi gosterilmistir (Gallay ve ark., 2000).
OXC grubu icin ise ayni parametre agisindan kontrol grubuna gore bir fark olmadigi
goriilmiistiir.

OXC grubuna ait portal ven/portal alan degerlerinde, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli seviyede artis gozlenirken, GBP grubunda anlamli bir fark
gozlenmemistir. SF grubunda ise kontrol grubuna gore anlamli derecede artis
goriilmiistiir. Bu anlamli artisin muhtemel nedeni, uygulamanin doku farklilagmasi
oncesi serum fizyolojik icerigi olan sodyumdan veya uygulama seklinden kaynakli
prenatal stres faktoriinden kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. OXC grubundaki

artmig damar dilatasyonu, oksidatif stresle baglantili olabilir. Bazi c¢aligmalar
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antiepileptik ilaglarin karacigerde oksidatif stres olusturdugunu, hepatotoksisiteye yol
actigmmi gostermektedir. Kamisli ve ark. (2013), yaptigi calismada LTG gebelikte
kullannmi ile karacigerde MDA diizeylerinde artis1 gozlemlemis, bunun lipid
peroksidasyonu iizerine olumsuz etkilerinin olabilecegini ve sonug¢ olarak oksidatif
stresin artabilecegini ileri siirmiislerdir. Santos ve ark. (2008) calismalarinda CBZ, PHT
ve PB kullanan ratlarda oksidatif strese sekonder toksisite gelistiginden ve mitokondrial
disfonksiyonun roliinden bahsetmislerdir. Calismalarda, OXC’nin gebelere ait
neonatallarin beyin dokusunda oksidatif stres olusturdugu bildirilmistir (Hamdi ve ark.,
2016; Hamdi ve ark., 2017). Bununla birlikte literatiirde, artmis oksidatif stresin
damarlarda vazodilator etkisinin olabilecegi one siiriilmiistiir (Vujanac ve ark., 2012).
Ayrica calismamizda uygulanan islemlerin prenatal strese de sebebiyet verecegi
kag¢inilmazdir.

Michaelis ve ark.’nin (2004) gebeligin 10-12. giinlerinde farelere uyguladiklari
VPA’nin, karaciger dokusundaki embriyonik damar olusumunda belirgin bir azalmaya
yol actigin1 gézlemlemislerdir. Bu durumu VPA’nin anjiyogenez inhibisyonundan veya
antianjiyojenik ozelliginden kaynaklandigini agiklamiglar. Bununla birlikte antiepileptik
ilaglardan TPM’nin de VPA’daki gibi antianjiyojenik ozelligi oldugu bildirilmistir
(Michaelis ve ark., 2004; Ma ve ark., 2011; Osuka ve ark., 2012; lizuka ve ark., 2018).
Yan ve ark. (2016)’nin yiiriittiigii calismada, civciv embriyolarina PB uygulanmis ve
kemik gelisimi esnasinda vaskiiler invazyonun baskilandigini ileri slirmiislerdir.
Caligmamizda, uygulama donemimiz her ne kadar organ olusumu oncesini kapsamis
olsa da, anjiyogenez doneminin hemen Oncesini igermesi nedeniyle benzer bir etkinin
ortaya ¢ikmasi olasidir.

Hepatik arter/portal alan parametresi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda OXC
grubunda anlamli bir azalma goriilmiistiir. Bu azalma hepatik arterin hacmindeki
azalmadan kaynaklanmigtir. Literatiirde, OXC’nin hepatik arterdeki bu durumu
olusturma nedenini acgiklayacak calismaya rastlanmamistir. Bu yiizden, bu konuda ileri
caligmalara gereksinim duyulmaktadir. OXC grubundaki portal vende dilatasyonun
goriilmesinin  aksine hepatik arterde daralmanin olmasi damarlardaki yapisal
farkliliklardan kaynaklanmis olabilir. Yine uygulama ddnemimizin anjiyogenezin

hemen 6ncesi donemini icermesinin bu etkiye neden olabilecegini diistinmekteyiz.
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Portal bag doku/portal alan parametresi acisindan kontrol grubuna gére OXC ve
SF grubunda degerlerde anlamli derecede bir azalma, GBP grubunda ise fark
goriilmemistir. OXC ve SF grubunda portal venin genislemesi, bag doku alanin goreceli
azalmasina neden oldugu goziikmektedir.

Portal damar-safra kanali/portal alan parametresi ig¢in inceleme yapildiginda
kontrol grubuna gore OXC ve SF gruplarinda anlamli bir artis gorilmistiir.
Calismamizda portal alanda safra kanalinin etkilenmedigine dair kantitatif morfometrik
sonuglar da g6z Oniine alinarak, bu parametredeki artisin portal venden dolayi oldugu
goriilmektedir.

Kullanilan ilaglarin karacigerde belirgin histopatolojik bozukluga neden oldugu
gozlenmemistir. Bu yiizden gruplar arasinda damarlarda goézlenen hacimsel
farkliliklarin karaciger hasarina bagli olarak degil, genel olarak damarlara etki eden bir
durumun olabilecegini diisiindiirmektedir. Etken maddelerin preimplantasyon donemde
verilmesi ile kantitatif degerler bakimindan dokuda ¢ikan bu farkliliklarin nedenin
ortaya konulmasi bakimindan daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Sunulan ¢alisma sonucunda, siganlarda prenatal donemde GBP ve OXC
uygulamasiin postnatal donem yavru karacigerine olan yan etkileri stereolojik ve
histopatolojik analizlerle ortaya konulmaya c¢alisilmistir. Calismamizin, bilimsel
birikime katkilar saglamis oldugunu diisiinmekle birlikte, uygulanan maddeler ve

donemi agisindan literatiirde bir ilk olarak goziikmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Sunulan ¢alismada kullanilan maddeler, dozlar1 ve uygulama zamanlar1 géz

Ontine alindiginda literatiirde ilk oldugu goériilmektedir.

2. Sunulan ¢alismada gebe sicanlarda GBP (50 mg/kg/giin) ve OXC’nin (100
mg/kg/giin) implantasyon oncesi (1-5. giinler) uygulamasinda karaciger dokularinda
belirgin herhangi bir malformasyon gézlenmedi. Bununla birlikte denek gruplarindaki

yavrularin viicut agirliginda kontrol grubuna gore anlamli bir azalma gdzlendi.

3. Gebeligin preimplantasyon donemindeki GBP ve OXC uygulamasinin yavru
sican karaciger dokusunun gelisimi ve yapist iizerinde ciddi histopatolojik etkisinin
olmadigi, bununla birlikte GBP grubunda santral venin, OXC grubunda ise portal ven

ve hepatik arterin hacim fraksiyonlarinin anlamli derecede etkilendigi gosterildi.

4. OXC ve GBP grubundaki damar hacimlerinde farkliliklarin goriilmesi,
anjiyogenezle iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu iligkini ortaya konulmasi i¢in

daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

5. Karacigerdeki damarlarda gozlenen farkliligin ortaya konulmasinda,

organogenez donemini igeren daha kapsamli caligmalara ihtiyag duyulmaktadir.
6. Benzer diger caligmalar gbz Oniline alindiginda, prenatal dénemi iceren

caligmalarda kullanilan etken maddelerin doz ve diliisyon oranlarinin optimal olmasi,

sonuglarin daha giivenilir olmasini saglayacaktir.
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