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ücüt dokularının normal fonksiyonlarını 
yerine getirmesi için yeterli düzeyde 
perfüzyonun sağlanması gerekir. Beyin 

gibi bazı dokular perfüzyonun aksamasından hızla 
olumsuz etkilenirken, deri ve gastrointestinal kanal 
dokularının perfüzyon azalmasına bağlı olarak 

V 

ORİJİNAL ARAŞTIRMA / ORIGINAL RESEARCH. 
 

İzole Sıçan Miyometriyumunda Metabolik Stres  
ve Kasılabilme: Bikarbonat ve HEPES Tamponu  
İçeren Kayıt Solüsyonlarının Kasılma Yeteneği  
Üzerine Etkisi ve Potasyum Kanallarının Rolü 
 

METABOLIC STRESS AND THE CONTRACTILITY OF ISOLATED RAT MYOMETRIUM: 
ROLE OF POTASSIUM CHANNELS AND DIFFERENT CELLULAR pH BUFFERS? 
 

Dr. İhsan SERHATLIOĞLU,a Dr. Mete ÖZCAN,a Dr. Selim KUTLU,b Dr. Ahmet AYARb 
 
aBiyofizik AD, bFizyoloji AD, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, ELAZIĞ 

Özet 
Amaç: Bu çalışmada, izole sıçan miyometriyumunda siyanürle oluştu-

rulan metabolik stresin miyometriyum kasılmasına inhibitör et-
kisinde değişik pH tamponlarının, farklı hücresel enerji kaynak-
larının ve potasyum iyon kanallarının rolünün araştırılması 
amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntemler: Servikal dislokasyondan sonra, virjin erişkin 
Wistar cinsi dişi sıçanlardan miyometriyum kesitleri alınarak 
içerisinde 37oC’de (pH 7.4) Krebs solüsyonu bulunan ve %95 
O2-%5 CO2 ile sürekli gazlandırılan izole organ banyosunda 
asıldı. İstirahat gerimi altında spontan kontraksiyonlar gözlen-
dikten sonra potasyum siyanit (KCN), piruvat, glibenklamid ve-
ya tetra etil amonyum (TEA) organ banyosuna uygulanarak 
izometrik kontraksiyonların frekans ve amplitütlerine olan etki-
leri 10 dk.lık periyotlar halinde değerlendirildi. Bulguların ista-
tistiksel değerlendirilmesinde Wilcoxon rank testi kullanıldı. 

Bulgular: KCN (0.5 mM) spontan kontraksiyonları kademeli başla-
yan bir etkiyle, NaHCO3 içeren Krebs solüsyonu kullanılarak 
gerçekleştirilen deneylerde HEPES kullanılanlara göre çok daha 
belirgin olmak üzere inhibe etti. Bu inhibisyon piruvat (10 mM) 
uygulamasıyla kısmen geri döndürülürken, ATP-duyarlı K+ ka-
nal blokeri glibenklamid (100 µM) uygulaması bu inhibisyonu 
geri döndürmedi (n= 7). İlave olarak, spontan miyometriyal 
kontraksiyonların KCN (0.5 mM) ile inhibisyonu, potasyum ka-
nal blokeri olan TEA (1 mM, n= 6) uygulanmasıyla geri döndü-
rüldü (n= 6). 

Sonuç: Bu çalışmanın bulguları sıçan miyometriyumunda KCN ile 
indüklenen metabolik strese bağlı gelişen kontraktil inhibis-
yonda, KCN’nin incelenen dozları için K+ kanallarının kısmen 
de olsa rol aldığını ve inhibisyonun piruvat uygulaması ile önle-
nebildiğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Miyometriyum; kalsiyum bağımlı  
                                   potasyum kanalları 
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 Abstract 
Objective: The aim of this study was to investigate the role of differ-

ent pH buffers, cellular energy sources and role of potassium 
channels in potassium cyanide (KCN)-induced metabolic stress-
mediated inhibition of contractility of isolated rat myometrium. 

Material and Methods: Myometrial strips were isolated from virgin 
adult Wistar rats after cervical dislocation and suspended in an 
isolated tissue bath containing Krebs solution, continuously 
bubbled with 95% O2 and 5% CO2, maintained at 370C (pH 
7.4). After the development of spontaneous contractions follow-
ing equilibrium under resting tension, KCN, pyruvate, glyben-
clamide or tetra ethyl ammonium (TEA) was added to the tissue 
bath. The amplitude and frequency of contractions were evalu-
ated by 10-min intervals. Wilcoxon rank test was used for sta-
tistical analysis of data. 

Results: KCN (0.5 mM) gradually inhibited the spontaneous contrac-
tions, being more effective in experiments where NaHCO3 was 
used in the Krebs solution instead of HEPES. This inhibition 
was reversed by pyruvate (10 mM), but application of ATP-
sensitive K+ channel blocker, glybenclamide (100 µM), did not 
reverse the KCN-induced inhibition of myometrial contractions
(n= 7). Furthermore, the inhibition of spontaneous myometrial 
contractions by KCN (0.5 mM, n=6) was reversed by the appli-
cation of K+ channel blocker TEA (1 mM, n= 6). 

Conclusion: Results from this study indicate that K+ channels play a 
role, at least partially, in KCN-induced inhibition of myometrial 
contractions of rat and this inhibition may be reversed by pyru-
vate. 
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gelişen hipoksiye karşı daha dirençli olduğu 
bilinmektedir. Düz kaslar, düşük bir metabolizma 
hızına sahip olduklarından belli bir periyottaki 
anoksik duruma karşı dirençli oldukları düşünül-
mektedir. Aktiviteleri, fizyolojik ve biyokimyasal 
özellikleri bakımından önemli farklılıklar arz eden 
düz kaslar, anoksik duruma dayanırlıkları bakı-
mından da farklılıklar gösterir. İn vitro çalışma 
sonuçları, uterus ve mesane düz kaslarının anoksik 
ortamlarda kasılma güçlerini hızla kaybettiklerini 
göstermiştir.1,2 

Uterus kontraksiyonları, uterusun perfüzyonu-
na şiddetli derecede bağımlıdır.3,4 Gene sıçanlar 
üzerinde gerçekleştirilen in vivo çalışmalarda 
hipoksi sonucunda uterus kontraksiyonlarının hızla 
ortadan kalktığı gösterilmiştir.4,5 Bu durum, doğum 
esnasında uterusun şiddetli kasılmalarına bağlı 
olarak kendini besleyen damarlarda meydana ge-
tirdiği oklüzyon sonucu, takip eden kasılmaların ve 
doğum eyleminin etkilenebileceği, klinik önemi 
olan bir gerçeği yansıtmaktadır.6 

Uterus dokusuna in vivo olarak kan akımının 
azalması, anaerobik metabolizmanın uyarılması, 
adenozin trifosfat (ATP) gibi bazı metabolitlerde 
değişme ve pH’nın düşmesi gibi metabolik sonuç-
ların ortaya çıkmasına yol açar. Bunlar da direkt 
veya indirekt olarak uterus kasılabilirliğini etkiler; 
örneğin hücre içi pH düşmesi sonucu insan ve sı-
çan miyometriyum kasılmasının inhibe olduğu 
gösterilmiştir.7,8 

Yukarıda bahsedilen çalışmaların bulguları, 
hipoksi sonucunda uterus kasılmasının baskılandı-
ğını açıkça ve fikir birliği içerisinde ortaya koy-
maktadır; ancak hipoksi sonucunda kasılma gü-
cünde meydana gelen kaybın mekanizmasının daha 
iyi anlaşılabilmesi için inhibisyona aracılık eden 
iyonik mekanizmalar ile pH, enerji kaynakları 
olarak fosfokreatin ve inorganik fosfatlar hakkında 
daha detaylı bilgi elde etmek amacıyla, KCN uygu-
laması ile doku hipoksisi oluşturularak uterus do-
kusunda in vitro ortamda deneyler gerçekleştirildi. 

Gereç ve Yöntemler 
Çalışmada farklı pH tamponları içeren Krebs 

çözeltileri kullanılarak 2 ayrı seri deney gerçekleş-
tirilmiştir. Kullanılan her iki solüsyon da literatür-

de izole sıçan miyometriyum kasılmalarının kayıt 
edilmesinde kullanılmış bir içerikteydi.9 

NaHCO3 içeren Krebs solüsyonu (mM/L): 
NaCl, 154; MgSO4, 1.2; KCl, 5.4; CaCl2, 2; ve 

glikoz 11.5; NaHCO3, 23.8. 

HEPES (sülfonik asit N-(hidroksi-2-etil)-
piperazin N'-2-etan) içeren Krebs solüsyonu: 
(mM/L): NaCl, 154; MgSO4, 1.2; KCl, 5.4; CaCl2, 

2; ve glikoz 11.5; HEPES, 10. 

Bidistile, de-iyonize su kullanılarak her gün 
taze olarak hazırlanan Krebs solüsyonunun pH’sı 
ölçülerek gerektiğinde 7.4’e ayarlandı. 

Çalışma protokolü, yerel Deney Hayvanları 
Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır. Çalışmada 
kullanılan miyometriyum şertileri standart koşul-
larda yetiştirilen Wistar cinsi yetişkin virjin dişi 
sıçanlardan elde edildi. Servikal dislokasyondan 
sonra sıçanlardan izole edilen uterus kornularından 
10 x 2.5 x 2 mm boyutlarında kesitler hazırlandı. 
Kesitlerin alt ucu ipek bir iplikle organ banyosu-
nun alt kısmına, üst ucu ise gene bir ipekle 
izometrik güç çevirgecine sabitlenerek, içerisinde 
%95 O2-%5 CO2 ile sürekli gazlandırılan Krebs 
solüsyonu bulunan izole organ banyosunda vertikal 
olarak 1 gramlık bir istirahat gerimi altında asıldı 
ve miyometriyum kesiti bu istirahat gerimine adap-
te olmak üzere 30 dk. beklendi. 30 dk.lık denge 
döneminin sonunda kesitin asılı olduğu organ ban-
yosuna 60 mM potasyum klorür (KCl) uygulanarak 
kasılmalar indüklendi; bu uygulamanın bir amacı 
da miyometriyum kesitlerini ilave olarak uyararak 
denge ve standardizasyon sağlamaktı. KCl uygu-
lamasına kasılma cevabı vermeyen kaslar deney-
den uzaklaştırıldı. KCl uygulaması 1 dk. süreyle 
gerçekleştirildi ve takip eden 10 dk. içerisinde kesit 
3 defa daha taze Krebs solüsyonu ile yıkanarak 
KCl’nin etkisi giderildi. 

Çalışmada toplam 32 sıçandan kesitler izole 
edidi; 3 sıçandan izole edilen kesitlerde spontan 
kasılma gözlenmediği, 1 sıçandan izole edilen 
kesitlerde ise düzensiz spontan kasılmalar oluştuğu 
için bu 4 sıçandan izole edilen kesitler çalışma 
kapsamından çıkarıldı. Her bir sıçandan aynı 
amaçlı deneyler için sadece bir kesit kullanıldı. 



 
Serhatlıoğlu ve ark. Fizyoloji 

 

 Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27 172

Takip eden 10 dk.lık kayıt periyodu kontrol 
dönemi olarak kabul edildi. Kontrol periyodunun 
sonunda banyoya potasyum siyanür (KCN 0.5 
mM) uygulanarak kasılmalar 10 dk. daha kayıt 
edildi. KCN uygulamasından sonra ise deney pro-
tokolüne göre enerji kaynağı olarak piruvat (10 
mM), seçici olmayan potasyum kanal blokeri TEA 
(1 mM) veya ATP duyarlı potasyum kanal blokeri 

glibenklamid (100 µM) uygulanarak 10 dk. daha 
kayıt alındı. 

Kasılmaların amplitüt ve frekansları 10’ar 
dk.lık periyotlar halinde değerlendirildi. Kasılmala-
rın amplitütleri miligram (mg) cinsiden, frekansları 
ise kasılma sayısı (kasılma sayısı/10 dk.) olarak 
hesaplandı. Kasılma gücü karşılaştırmasında ise 10 
dk.lık periyotlarda kasılma eğrileri altında kalan 
alan hesaplanarak karşılaştırmalar % olarak yapıldı. 

Kontrol dönemi olarak kabul edilen ilaç uygu-
lama öncesi kayıt dönemi %100 kabul edilerek 
karşılaştırmalar yapıldı. 

İlave olarak farklı pH tamponu (NaHCO3 ve 
HEPES) içeren solüsyonlar kullanılarak yapılan 
kayıtlarda KCN’nin kasılma parametreleri üzerine 
etkileri karşılaştırıldı. Bu kapsamda, şeritler ara-
sında kasılma parametreleri bakımından farklılıkla-
rı gidermek için, ortalama amplitüd, frekans ve 
eğri altında kalan alan verileri normalize edildi. 

İstatistiksel analiz 

Bütün veriler ortalama ± standart hata (Mean 

± SEM) olarak verildi. İstatistiksel değerlendirme-
lerde “SPSS 10.0 for Windows” istatistiksel paket 
programı kullanıldı. Amplitüt ve frekans değerleri-
nin istatistiksel değerlendirmelerinde non-

parametrik ‘Wilcoxon Signed Rank’ testi kullanıl-
dı. p< 0.05 anlamlı kabul edildi. 

Bulgular 
NaHCO3 içeren Krebs solüsyonu kullanılarak 
yapılan kayıtlarda KCN’nin kasılmalara  
inhibitör etkisi ve piruvat uygulaması 

NaHCO3 içeren Krebs solüsyonu kullanılan ka-
yıt koşullarında, spontan kontraksiyonlarda 0.5 mM 
KCN uygulaması ile inhibisyon meydana geldi (p< 
0.05, Tablo 1). Şekil 1A’da da görüldüğü gibi 0.5 
mM KCN uygulaması kısa bir süre içerisinde 
amplitütlerde (p< 0.05) ve eğri altında kalan alanda 
anlamlı (p< 0.05) bir inhibisyon meydana getirdi. 
KCN uygulama periyotunda oldukça küçük 
amplitütlü ve anlamlı ölçüde azalmış (p< 0.05) fre-
kansta birkaç minyatür kasılma gözlendi (Tablo 1). 

Daha sonra 10 mM piruvat uygulaması 
KCN’nin oluşturduğu inhibisyonu, kasılmaların 
hem amplitüd hem de frekans değerleri bakımın-
dan anlamlı düzeyde ortadan kaldırdı (p< 0.05). 
Kontrol kayıtları ile piruvatla geri döndürülen 
spontan kasılma kayıtlarının ortalama değerleri 
arasında frekans ve amplitüd bakımından hala fark-
lılık varken, kasılma eğrisi altında kalan alan ba-
kımından incelendiğinde istatistiksel olarak anlam-
lı bir farklılık olmadığı belirlendi (Şekil 1 B-D, 
Tablo 1). 

HEPES içeren Krebs solüsyonu kullanılarak 
yapılan kayıtlarda KCN’nin kasılmalara  
inhibitör etkisi ve piruvat uygulaması 

Bu kısım deneylerde Krebs solüsyonunda pH 
tamponu olarak HEPES kullanılarak; KCN’nin 

 

 

Tablo 1. NaHCO3 ve HEPES içeren Krebs solüsyonunda asılı miyometriyum kesitlerine 0.5 mM KCN ve 
10 mM piruvat uygulaması ile elde edilen frekans, amplitüt ve alanların, ortalama ve standart hata değerleri 
(n= 7). 

 
 NaHCO3 İçeren Krebs Solüsyonu HEPES İçeren Krebs Solüsyonu 
 Kontrol KCN Piruvat Kontrol KCN Piruvat 

Frekans 11.7 ± 0.4 2.7 ± 1a 7.7 ± 0.5* 11.8 ± 0.46 5.7 ± 0.3# 8.2 ± 0.3# 
Amplitüd 2952 ± 345 601 ± 274* 2500 ± 332* 2320 ± 279 1392 ± 233# 1809 ± 259# 
Alan 100 ± 00 11.1 ± 5.17 98.3 ± 4.64 100 ± 00 29.97 ± 3.76# 95.51 ± 3.58 

 

* Kontrol grubuna göre p< 0.01 (NaHCO3 içeren Krebs solüsyonu kullanılan protokoller için), 
# Kontrol grubuna göre p< 0.01 (HEPES içeren Krebs solüsyonu kullanılan protokoller için). 
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miyometriyum kontraksiyonu üzerine farklı bir pH 
tamponunun olası etkisi incelendi. 

0.5 mM KCN uygulaması HEPES içeren 
Krebs solüsyonu kullanılarak yapılan kayıtlarda da 
spontan miyometriyumun kontraksiyonlarını fre-
kans ve amplitüd yönünden anlamlı ölçüde inhibe 
etti (p< 0.05, Tablo 1, Şekil 2). Ancak 0.5 mM 
KCN uygulaması NaHCO3’lı Krebs solüsyonu 
kullanılan deneylerde HEPES içeren Krebs solüs-
yonu kullanılanlara göre daha zayıf bir inhibisyon 
meydana getirdi. 

İnhibe olan bu kasılmalara 10 mM piruvat uy-
gulaması, KCN oluşturduğu inhibisyonu ortadan 
kaldırdı. NaHC03 kullanılarak gerçekleştirilen ka-

yıtlara benzer şekilde kontrol kayıtları ile piruvatla 
geri döndürülen spontan kasılma kayıtları arasında 
frekans ve amplitüd ortalama değerleri bakımından 
hala farklılık varken (Şekil 2 B, C), alan bakımın-
dan incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir 
farklılık bulunmamaktadır (Şekil 2 D). 

NaHCO3 içeren Krebs solüsyonu kullanılarak 
yapılan kayıtlarda KCN’nin kasılmalara  
inhibitör etkisinde potasyum kanallarının rolü 

Bu amaçla; NaHCO3 içeren Krebs solüsyonu 
kullanılan kayıtlarda KCN 0.5 mM uygulanarak 
spontan kontraksiyonlar inhibe edildi ve KCN 
uygulama periyodu sonunda TEA (1 mM) uygu-
landı. TEA oluşan inhibisyonu geri döndürdü (p< 
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Şekil 1. NaHCO3 içeren Krebs solüsyonu kullanılarak gerçekleştirilen kayıtlarda; (A) 0.5 mM KCN’nin kasılmalara etkisi ile ardın-
dan uygulanan piruvatın (10 mM) etkilerini gösteren orijinal trase, yatay eksen zamanı, dikey eksen ise amplitütü göstermektedir 
(n= 7). Kontrol koşulları, KCN ve piruvat uygulanması esnasında ortalama frekans (B), amplitüd (C) ve kasılma eğrisi altında kalan 
ortalama alan (D) değerleri. *p< 0.05 
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0.05, Tablo 2, n= 10). Ancak spontan 
kontraksiyonlarla kıyaslandığında, TEA uygulama-
sı sonrasında ortalama frekans, amplitüd ve kasıl-
ma eğrisi altında kalan alan bakımından anlamlı 
düzeyde daha düşük kasılmalar elde edildi (p< 
0.05). 

HEPES içeren Krebs solüsyonu kullanılarak 
yapılan kayıtlarda KCN’nin kasılmalara  
inhibitör etkisinde potasyum 
kanallarının rolü? 

Daha sonra, bir önceki deneyler HEPES içeren 
Krebs solüsyonu kullanarak tekrarlandı. 0.5 mM 

KCN HEPES içeren Krebs solüsyonu kullanılarak 
gerçekleştirilen kayıtlarda da spontan miyometri-
yum kasılmalarını anlamlı ölçüde azalttığı gözlen-
di. Ancak, HEPES kullanılan kayıt koşullarında 
0.5 mM KCN uygulaması NaHCO3 içeren Krebs 
solüsyonuna göre daha düşük oranda inhibisyon 
meydana getirdi. 

1 mM TEA uygulaması KCN oluşturduğu 
inhibisyonu geri döndürdü (p< 0.05, Tablo 2, n= 
10). Ancak, bu geri döndürme tam bir geri dön-
dürme değildi çünkü kontrol spontan kasılma 
kayıtları ile TEA geri döndürdüğü kasılmalar 
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Şekil 2. HEPES içeren Krebs solüsyonu kullanılarak gerçekleştirilen kayıtlarda; A) 0.5 mM KCN’nin kasılmalara etkisi ile ardından 
uygulanan piruvatın (10 mM) etkilerini gösteren orijinal trase, yatay eksen zamanı, dikey eksen ise amplitütü göstermektedir (n= 7). 
Kontrol koşulları, KCN ve piruvat uygulanması esnasında ortalama frekans (B), amplitüd (C) ve kasılma eğrisi altında kalan orta-
lama alan (D) değerleri. *p< 0.05 
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arasında frekans, amplitüd ve alan bakımından 
anlamlı farklılık bulunmaktadır (p< 0.05). 

NaHCO3 ve HEPES içeren Krebs solüsyonu 
kullanılarak yapılan kayıtlarda KCN’nin  
kasılmalara inhibitör etkisinde ATP-duyarlı  
potasyum kanallarının rolü? 

Bu deneylerde, NaHCO3 ve HEPES içeren 
Krebs solüsyonuna 0.5 mM KCN uygulanarak, 
KCN’nin oluşturduğu metabolik inhibisyonda 
ATP-duyarlı potasyum kanallarının rolü incelendi. 
Her iki solüsyon için de glibenklamid KCN oluş-
turduğu metabolik inhibisyonu ortadan kaldırma-
dığı; KCN uygulaması ile glibenklamid kayıtları 
arasında frekans, amplitüd ve alan bakımından 
istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı-
ğı tespit edildi (p> 0.05, Tablo 3, n= 7 her bir pro-
tokol için). 

KCN’nin kasılmalara inhibitör etkisi üzerine  
Krebs solüsyonu içerisindeki farklı  
pH tamponlarının etkisi 

Bu amaçla, yukarıdaki protokollerdeki veriler, 

şeritler arası değişkenlikleri gidermek amacıyla 
normalize edilip, Krebs solüsyonunda NaHCO3 ile 
HEPES kullanılarak gerçekleştirilen deneylere ait 

ortala amplitüd, frekans ve alan değerleri, KCN 
uygulamasını takip eden ajan (piruvat, TEA veya 
glibenklamid) etkisi dikkate alınmaksızın, sadece 

kontrol dönemine göre KCN’nin etkisini incele-
mek üzere birlikte değerlendirildi. 

KCN uygulaması, NaHCO3 içeren solüsyonla-
rın kullanıldığı kayıt koşullarında HEPES kullanı-

lanlara göre ortalama frekans (kontrol: %100; 
KCN (NaHCO3): %35.2 ± 3.8, KCN (HEPES): 
%52.8 ± 3.3, p= 0.001, n= 21), amplitüd (kontrol: 

%100; KCN (NaHCO3): %29.4 ± 2.5, KCN 

Tablo 2. NaHCO3 ve HEPES içeren Krebs solüsyonu kullanılarak gerçekleştirilen protokollerde; 0.5 mM 
KCN ve 1 mM TEA uygulaması ile elde edilen frekans, amplitüd ve alanların ortalama ve standart hata 
değerleri. 

 
 NaHCO3 İçeren Krebs Solüsyonu HEPES İçeren Krebs Solüsyonu 
 Kontrol KCN TEA Kontrol KCN TEA 

Frekans 12.4 ± 0.5 4.9 ± 0.4* 6.1 ± 0.2* 10.2 ± 0.8 5.3 ± 0.7# 7.6 ± 0.3# 
Amplitüd 2556 ± 22 1284 ± 12* 2204 ± 24* 2685 ± 334 841 ± 141# 1533 ± 217# 
Alan 100 ± 0 33.18 ± 2.48* 69.7 ± 6.12* 100 ± 0 21.66 ± 3.2# 60.2 ± 6.4# 

 

* Kontrol grubuna göre p< 0.01 (NaHCO3  içeren Krebs solüsyonu kullanılan protokoller için), 
#: Kontrol grubuna göre p< 0.01 (HEPES içeren Krebs solüsyonu kullanılan protokoller için). 

Tablo 3. NaHCO3 ve HEPES içeren Krebs solüsyonu kullanılarak yapılan kayıtlarda 0.5 mM KCN ve 100 
µM glibenklamid uygulaması sonrası frekans, amplitüd ve alanların ortalama ve standart hata değerleri (n= 
5). 

 
 NaHCO3 İçeren Krebs Solüsyonu HEPES İçeren Krebs Solüsyonu 
 Kontrol KCN Glibenklamid Kontrol KCN Glibenklamid 

Frekans 12.1 ± 0.5 5.1 ± 0.4* 5.2 ± 0.2* 10.2 ± 0.7 5.3 ± 0.7# 5.4 ± 0.9# 
Amplitüd 2438 ± 242 1315 ± 121* 1324 ± 237* 2785 ± 344 861 ± 121# 899 ± 117# 
Alan 1121 ± 89 427 ± 49* 431 ± 51* 1723 ± 264 355 ± 76# 374 ± 83# 

 

* Kontrol grubuna göre p< 0.01 (NaHCO3 içeren Krebs solüsyonu kullanılan protokoller için), 
#: Kontrol grubuna göre p< 0.01 (HEPES içeren Krebs solüsyonu kullanılan protokoller için). 
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(HEPES): %40.6 ± 3.3, p= 0.009, n=21) ve kasıl-

ma eğrisi altında kalan alan (kontrol: %100; KCN 
(NaHCO3): %14.6 ± 1.2, KCN (HEPES): %24.0 ± 

1.7, p= 0.0001, n= 21) bakımından daha güçlü bir 
şekilde inhibe etti. 

Tartışma ve Sonuç 
Bu çalışmanın bulguları izole sıçan miyo-

metriyumunda oksidatif fosforilasyonun potasyum 
siyanürle inhibisyonunun spontan miyometriyal 
kontraksiyonları baskıladığını; bu inhibisyonunu 
piruvat ve spesifik olmayan potasyum kanal blokeri 
TEA ile ortadan kaldırıldığını ancak ATP-duyarlı 
potasyum kanal blokeri glibenklamid ile önleneme-
diğini göstermektedir. İlave olarak, pH tamponu 
olarak NaHCO3 içeren Krebs solüsyonunda alınan 
kasılma kayıtlarında HEPES kullanılan solüsyonlar-
da alınanlara göre KCN ile kasılmaların belirgin 
olarak daha fazla inhibe olduğu tespit edildi. Ancak, 
KCN ile oluşturulan inhibisyonun piruvat ile orta-
dan kaldırılması yönünden HEPES ve NaHCO3 
arasında belirgin bir fark tespit edilemedi. 

Pek çok düz kas gibi miyometriyum da 
hipoksiden hızla etkilenir. Kan damarlarının gev-
şemesi sonucu hipoksik bölgeye daha fazla kan 
perfüzyonu sağlanması veya metabolik stres esna-
sında ATP’nin tüketiminin azalması gibi durum-
larda hipoksiye bağlı düz kas kontraktilitesinde 
meydana gelen baskılanma organizmayı koruyucu 
bir etki olabileceği gibi ateroskleroz, vazospazm ve 
serebral kanama ile uterus distonisi gibi durumlar-
da belirgin bir disfonksiyona neden olur.1,10,11 Do-
ğum eylemi için uterusun fazik kontraksiyonlarının 
yeterli bir sürede ve güçte sağlanması son derece 
önemlidir. İnsan ve büyükbaş hayvanlarda doğum 
eylemi esnasında aktif doku kasılmasının uterus 
kan damarlarına basınç yapması sonucu kan akı-
mının azaldığı bilinmektedir.11 Perfüzyonda mey-
dana gelecek azalma aktif olan bu dokuya oksijen 
ve glikoz sağlanmasını ve ATP sunumunu azalta-
caktır. 

ATP duyarlı potasyum kanalları (K(ATP)) pek 
çok düz kas gibi uterus kasında da mevcut olup, bu 

kanallar fizyolojik ATP düzeylerinde (≅10 –100 

µM) kapalıdır ve ATP düzeyinde düşüş sonucu 

aktive olurlar.1,12 Hipoksi durumunda ATP düze-
yinde meydana gelen düşme, ADP düzeyinde art-
ma (hücre içi pH düşüşünün yanında) bu kanalların 
açılması sonucu membran hiperpolarizasyonu ve 
kasılmanın baskılanmasına yol açabilir.11-13 Ancak 
bu çalışmada spontan kontraksiyonların siyanürle 
inhibisyonu K(ATP) kanal blokeri glibenklamid ile 
ortadan kaldırılamadı. Her ne kadar glibenklamidin 
benzer çalışmalarda kullanılan konsantrasyonları 
uygulandıysa da; bu durum deneylerde kullanılan 
doz için geçerli olup, daha yüksek konsantrasyon-
larda bu tip kanal blokerinin de etkisi gözlenebilir. 

Ayrıca hipoksi esnasında hücre içerisinde ser-
best kalsiyum düzeyinin arttığı bilindiğinden, bu 
kalsiyumun kalsiyum duyarlı potasyum kanallarını 
aktive ederek membran hiperpolarizasyonu sonucu 
spontan kasılmaları inhibe edebileceği bir başka 
olasılıktır.13,14 

Sıçanlar üzerinde gerçekleştirilen bir in vivo 
çalışmada hipoksi sonucunda uterus kontraksi-
yonlarının hızla ortadan kalktığı gösterilmiştir.7,8 
Bu durum doğum esnasında uterusun şiddetli ka-
sılmaları sonucunda kendini besleyen damarlarda 
meydana getirdiği oklüzyon sonucu, takip eden 
kasılmaların ve doğum eyleminin etkilenebileceği 
klinik önemi olan bir gerçeği yansıtmaktadır. Her 
kontraksiyon esnasında uterusta hipoksinin oluştu-
ğu net bir şekilde ortaya konmuştur.7 Kasılan kas 
liflerinin miyometriyum içerisinde yer alan kan 
damarlarına baskı uygulaması sonucu miyometri-
yuma kan akımı ve dolayısıyla oksijen sunumu 
azalmaktadır. Diğer düz kaslarda, aracılık eden 
mekanizma net olarak aydınlatılamamışsa da 
hipoksinin kasılabilmeyi etkilediği bilinmektedir.15 
Hayvan uteruslarında birkaç hipoksi (metabolik 
inhibisyon) çalışması mevcutsa da insan 
uterusunda hipoksi çalışması literatürde bulunma-
maktadır.3,4,6,16 Deney hayvanlarından elde edilen 
veriler, hipoksinin insan uterusunda kasılma üzeri-
ne belirgin bir inhibitör etkisi olacağını vurgula-
maktadır. Bu durumun önemli bir klinik problem 
ve fizyolojik mücadele alanı olan etiyolojisi bilin-
meyen uterus atonisine (disfonksiyonel doğum) 
önemli katkı sağlayan bir faktör olacağı düşünüle-
bilir. 



 
Physiology Serhatlıoğlu et al 

 

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27 177

Bundan dolayı, hipoksi ve metabolik inhibis-
yonun etkileri ile bu durumun kasılabilme üzerine 
olumsuz etkilerinden korunma yollarının bilinmesi 
önem arz etmektedir. Yapılan çalışmalar, ATP, 
fosfokreatin ve inorganik fosfatların uterin kasılma 
üzerine çok az bir katkısının olduğunu ortaya 
koymaktadır.17,18 

Hücre içi pH değerinde çok küçük değişmeler 
bile, uterus düz kas kasılmasını belirgin olarak 
etkilemektedir. Asidizasyon kasılmaları inhibe 
ederken, alkalinizasyon kasılabilirliği arttırır.19 
Gene gebeliğin son haftalarına doğru uterusta hafif 
bir alkalinizasyon meydana geldiği ve bu durumun 
uterus kasılmasında bu dönemde meydana gelen 
artıştan sorumlu olabileceği düşünülmektedir.20 Bu 
nedenlerle bu çalışmada farklı pH tamponları ola-
rak NaHCO3 ve HEPES kullanılarak metabolik 
inhibisyonu önlemedeki etkileri karşılaştırmalı 
olarak incelenmiştir. 

Bu çalışmada K+ kanallarının TEA ile bloklan-
ması, KCN ile oluşan inhibisyonu geri döndürdü. 
Bu bulgu sıçan miyometriyumunda KCN ile indük-
lenen metabolik inhibisyonda K+ kanallarının rol 
aldığını göstermektedir. Ancak, aktiviteleri sito-
plazmik ATP düzeyine bağlı olan (fizyolojik ATP 
düzeylerinde kapalı olup, ATP düzeyinde düşüş 
olduğunda aktive olan K+ kanal tipi) ATP duyarlı 
K+ kanallarının spesifik blokeri glibenklamidin 
KCN ile inhibisyonu geri döndürememesi bulgusu, 
bu inhibisyonda literatürle uyumlu olarak ATP 
düzeyinde belirgin düşüşün belirleyici rol oynama-
dığını desteklemektedir.3,17,21,22 Farklı ve daha etki-
li bir pH tamponu olan HEPES ile KCN’nin indük-
lediği kasılmaların inhibisyonunun daha etkin ola-
rak önlenmesi bulgusu; KCN ile metabolik 
inhibisyonla hücre içi pH değerinde belirgin bir 
inhibisyon gerçekleştiğini vurgulamaktadır ki; bu 
durum siyanürün hücre içi pH değerini düşürdüğü-
nü belirten çalışmalarla uyumludur.17,22 

Gerçekleştiği beklenen bu asidifikasyon tar-
tışmasız bir şekilde fazik kontraksiyonları inhibe 
edecektir. Bu çalışmada direkt kanıt elde edileme-
mekle birlikte bu asidifikasyon miyometriyumda 
hücre içi kalsiyum artışlarını inhibe ederek bu 
inhibisyonu gerçekleştirecektir. Hakkında delil 

elde edilen K+ kanallarının bu inhibisyona katkısı 
da membran hiperpolarizasyonu yolu ile kalsiyum 
girişinin azaltılması olabilir. Farklı pH tamponları-
nın kısmen de olsa bu inhibisyonu önleyebilmesi 
bulgusu bu hipotezle uyumludur. 

Oksidatif metabolizmanın önemli bir ara 
substratı olan piruvatın, kalp kasılması üzerine 
pozitif inotropik etkiye sahip olduğu ve hem in 
vivo hem de in vitro koşullarda kalp enerji kaynak-
larını arttırıcı etkiye sahip olduğu ve kalpte 
iskemiye bağlı hasara karşı koruyucu etkisi olduğu 
bilinmektedir.23-25 Bu çalışmada KCN ile indükle-
nen metabolik stres sonrası, piruvatla kasılmaların 
yeniden etkin olarak başlaması bulgusu bahsedilen 
bu kalp çalışmasının bulgularıyla uyumludur. Sı-
çan miyometriyumunda hipoksi sonrası meydana 
gelen kontraktil baskılanmaya karşı piruvat kulla-
nımı literatürde yer almadığından bu bulgu ancak 
kalp kası ile karşılaştırılabildi. 

Her ne kadar piruvat uygulaması ile K+ kanal 
aktivasyonu arasında direkt bir kanıt elde edilme-
diyse de, piruvat K+ kanal aktivitesinde azalmaya 
yol açmış olabilir. Piruvatın asidozis durumunun 
devam etmesini önleyerek K+ kanallarının açılma-
sını önleyebilme olasılığı mevcuttur. İlave olarak 
piruvatın mitokondriye girişi 2 H+ iyonu ko-
transportunu gerektirdiğinden bu hidrojen iyonları-
nın piruvatın oksidasyonu ile karbondioksit ve su 
oluşumu esnasında uzaklaştırılması sağlanmakta-
dır. Aynı zamanda piruvat, ATP’nin termodinamik 
durumunu güçlendirir, sitrik asit siklusunu stimüle 
eder, mitokondriyal NADH ve oksijen tüketimini 
arttırır.26 Miyometriyumda glikolitik ATP primer 
enerji kaynağı olmakla beraber; piruvatın vasküler 
düz kaslarda olduğu gibi piruvatın KCN ile indük-
lenen hipokontraktil durumu geri döndürmesi; 
asidozisi önlemesi, oksidatif metabolizmayı ve 
hücresel enerji kaynaklarını aktive etmesi ve K+ 
kanallarının aktivasyonunu önlemesi gibi etkileri-
nin aracılık ettiği sanılmaktadır.26,27 

İlave olarak, ekzojen verilen piruvatın bir baş-
ka muhtemel faydalı etkisi de miyometriyal sito-
plazmada redoks potansiyelinde değişikliğe yol 
açmasıdır. Domuz karotis arterinde dışardan veri-
len 10 mM piruvat sitoplazmik laktat/piruvat ora-
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nında olumlu yönde değişikliğe sebep olduğu ve 
maksimum kasılma cevaplarında artmaya yol açtı-
ğı belirlenmiştir.26 Eğer bu durum miyometri-
yumda da geçerli ise, KCN ile indüklenen kasılma 
inhibisyonunun piruvatla geri döndürülmesinde de 
rol oynamış olma olasılığı düşünülebilir. 

Sonuç olarak, siyanürle indüklenen metabolik 
inhibisyonun sıçan miyometriyal kontraktilitesini 
inhibe etmesinde daha önce bildirilen Ca2+ 
homeostazis mekanizmaları ile hücre içi inorganik 
fosfat artışı gibi faktörlerin kombine etkisinin ya-
nında K+ kanallarının da kısmen rol aldığı düşü-
nülmektedir. 
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