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GIRIS

Deksametazon ventilatore gl kronik akcger hastalii olan prematire
infantlarda akgier fonksiyonlarini diizeltmek icin uzun sureden letianiimaktadir
(1,2).

Uygulanan doz genelde 0.1-0.5 mg/kg adesoiup oldukca yiksektir (3). Son
zamanlarda bir cok makale, deksametazonun nosogskl gecikme ve serebral palsi

gibi bircok istenmeyen yan etkiye yol agti rapor etmtir (2-6).

Deksametazon ile tedavi edilen ratlarihadaz kilo aldil (7) ve infantlarin bg
cevrelerinin daha kuguk olgu (8) gOsterilmgti. Deksamatazonun prematire
infantlarda klinik kullanimi, nérogeiimsel bozuklga yol actgi icin azalmstir. Bu
nedenle, deksametazonun kullaniminin azaltilimasiid@nik akcger hastafi
insidansi arasindaki gki arsgtinlmistir. Bir calsmada postnatal deksametazon
tedavisi dguk ve yiksek doz olarak, ikinci ya da tc¢uncu hafthdlanacaksekilde
kullaniimistir  (2). Sonucgta postnatal donemde deksametazonlarkuoiinin

azaltiimasina gamen, kronik akgier hastali riskinin artmadgl saptanmtir.

Andre ve ark. (9), kronik akger hastalii riski olan ¢ok kucguk prematire
bebeklerde, metilprednizolon tedavisinin yararlana orta donemde yan etkilerini
argtirmiglardir.  Metilprednizolon tedavisinin  kronik aker hastafiinda
deksametazon kadar etkili oglu ve daha az yan etkiye yol agtigérulmistur.
Ayrica metilprednizolon grubundaki bebeklerin dekstazon grubundakilere oranla
daha fazla kilo alg izlenmitir.

Kilic ve ark. (10), postnatal donemde verilen Ipetidnizolon tedavisinin
deksametazon tedavisine gore yegmio ratlarda kilo ve boyu daha az azgitti ve
metilprednizolon tedavisi alan yenigkn ratlarda noérolojik skorun deksametazon
tedavisi alanlara gére daha yuksek @ahu gostermierdir. Calsmanin sonucunda
postnatal metilprednizolon tedavisinin deksametazgire daha givenli olabilege

belirtilmistir.



Literattirde déiik doz deksametazon, metilprednizolon ve betamatazbeyin
gelisimi Uzerine etkilerini kaglastiran bir calgmaya rastlamadik. Bu ¢gitnada, ayni
antiinflamatuar etki guci ghmyan dozda deksametazon, betametazon ve
metilprednizolon tedavisinin neonatal doénemde wedinin  hipokampusta
apopitozise etkisi dgerlendiriimis ve beyin @rliginin vicut &rligina orani
karsilastirilmistir. Ayrica, ayni kaplastirma yuksek ve diilk doz deksametazon
tedavisi arasinda da yapiltr.



GENEL BILGILER

KRONIK AKC iGER HASTALI Gl

Agir Respiratuar Distres Sendromu (RDS) olan prematinfantlarin
tedavisinde, 1960l yillardan itibaren mekanik tisyon kullanilmasi sonucunda
hastalgin seyri dgismistir. Mekanik ventilasyon, klicik ve hasta bebekle@sam
sansini arttirmakla birlikte, bu bebeklerin gomda kronik akgier hasari
gelismektedir. Ilk kez Northway ve ark. tarafindan 1967 yilinda durum,
Bronkopulmoner Displazi (BPD) olarak tanimlagtm (11). RDS, cok d&uk
dogum a&irlikli yenidoganlarda gefiir, ventilatér ve oksijen Gamhligi yaparak
sonucgta kronik akger hastaliina (KAH) yol acar (12)KAH ve BPD terimleri
birbirinin yerine kullanilabilir (11).

BPD gelsimi akciger gelsiminde duraklamaya yol acan antenatal ve
postnatal faktorlere ghdir (13-15).Antenatal donemde maternal koriyoamniyonit
BPD gelsimine neden olabilir (16)Postnatal donemde oksijen toksisitesi, sepsis,

mekanik ventilasyona Igh barotravma ve volutravma, BPD’ye yol acar (17).

Yenidgan ygun bakimdaki gejmelere rgmen BPD halen yayan dguk
dogum girlikli infantlarda (<1500 gram) ana problemlerder{d8,19).BPD disuk
dogum &girhkh bebeklerin ortak hastghidir ve 1000 gramin altindaki
yenidazanlarin yaklaik %30-75’'inde gelimektedir (8,17,20). BPD’nin tanisi
onemlidir, ¢linkd; primer patoloji akgerlere ait olmasina ganen multisistem bir
hastalik olup, morbidite ve mortalitenin ana seigbOksijen tedavisinin uzamasi,
reaktif hava yolu hast@h ve solunum yolu hastaliklarina yol acar (2,2pD’li
cocuklarda geyim geriligi, pulmoner fonksiyonlarda azalma, okul shasinda
dusukluk vardir (19,21-24).

KAH'In tanisi, spesifik olmasa da, Kklinik ve radggk bulgulara
dayanmaktadir (11). KAH, 6nceden en az 28 gin bcgyuoksijen ihtiyacinin
olmasi ve radyolojik olarak akgr bulgularinin olmasi olarak tanimlanmaktaydi.
Son zamanlarda bu tanimlamalarin yetersiz @idwginkt BPD'nin  girlik



derecesinin gigatl gostermede etkisiz kafaidistinilmektedir (25)Bu nedenle
2001 yihinda “National Institute of Child Healthnch Human Development
NICHD)/National Heart, Lung, and Blood Institute HNBI) Workshop”
kriterlerine gore BPD’nin @rhigini gosterenyeni bir siniflama getirilngitir ( 26).
Hastalik &irligina gore, 32 haftaliktan kiguk preterm bebeklemald,orta ve gir
BPD olarak 3 gruba ayrilstir.

Postnatal dénemde KAH riski olan prematinebeklerde deksametazon
kullanimi  uzun zamandan beri bilinmektedir. 198(rle baindan beri
deksametazon ventilatore gl kronik akcger hastafii olan bebeklere

verilmektedir. Fakat bu ilacin bir cok yan etkisirdir (2,24)

DEKSAMETAZON TEDAYV iSi

Deksametazon KAH’'li bebeklerde oksijergibailigini azaltmakta ve erken
ekstibasyon gtamaktadir (2,27).Deksametazon tedavisi postmenstrual 24-40.
haftalar arasinda verilmekte olup, bu dénemde insayni belirgin yapisal ve
fonksiyonel dg@isikliklere ugramaktadir. Bu da gli etmenlere hassasiyeti
artirmaktadir (13,28,29).

Ratlarda beyin geiini postnatal 7. giinde term bebeklerin beyin ggline
esit sayllmaktadir (30)Ratlarda postnatal 1.gin 22-24 haftalik, postriatgiin 26-
27 haftalik, postnatal 3.gln 28-29 haftalik, posth@.gin 35-36 haftalik bepa
beyin fonksiyonlariyla aynidir (31,32 ).

Prematire infantlarda, deksametazonun akutrddeesistemik bir ¢cok yan
etkisi vardir. Deksametazon, glukoz intoleranspehiansiyon, kardiyak hipertrofi,
artms nasokomial enfeksiyonlar, gastrointestinal sist@mamasi, sepsis, barsak

perforasyonu, kilo aliminda azlik gibi yan etkdgrol acabilir (2,8,9,20,33-36).

Prematire bebeklerde deksametazonun fizyolegsisantral sinir sistemi
fonksiyonlari Uzerine akut etkileri konusunda yapilcalsmalar kisithdir Klinik

calismalarda, uzun donemli deksametazon tedavisinin fo@yigerilgi, kilo



aliminda azlik, daha kucuk peevresiseklinde problemlere yol ag gosterilmgtir
(37-39). Akut donemde noromotor fonksiyonlardagisi&likler gosterilmitir
(4,40). Yapilan calgmalarda (41,42)deksametazonun uzun dénemli nérolojik
etkileri argtiriimistir. Bir yasinda serebral palsi insidansinin gttre gortintileme
yontemleriyle beyin volimunin azagditespit edilmgtir. Glukokortikoidlerin bu
etkiyi tam olarak nasil yaptiklari bilinmese de bine faktorlerini inhibe ederek ve

apopitozisi kolaylstirarak yaptiklari tahmin edilmektedir (37).

PROGRAMLANMI S HUCRE OLUMUNUN TANIMLANMASI

Programlanngihticre o6limd, gedim sirecinde tahmin edilen yer ve zamanda

hicrelerin 6lime programlargni tanimlamaktadir.

Yasamakta olan hicreler nekroz ve apopitozis denikerarkli mekanizma
ile olurler. Nekroz; hipoksi, s@r1 1s1 deisiklikleri, toksinler gibi hiicre dundan
gelen ceitli fiziksel ve kimyasal etkenler sonucunda geh travmatik hicre 6lumu
olup patolojik ve pasif bir strectir. Apopitozieigglanms, fonksiyonunu yitirmg,
dizensiz geymis veya genetik olarak hasarli hiicrelerin, organizgmaguvenli bir
sekilde yok edilmelerini sdayan ve genetik olarak kontrol edilen programicitel
olumudur. Apopitozis fizyolojik veya patolojik uyamlarla olgabilir (43,44).
Apopitozis, organizmanin ihtiyagc duymgdi biyolojik gbrevini tamamlangi veya
hasarlanmy hicrelerin, zararsiz bir bicimde ortadan kaldiagmi sglayan ve
genetik olarak kontrol edilen programli hicre ol (45,46). Apopitozis ve

nekroz arasindaki farklar tablo 1'de gostergtini

Fizyolojik olarak olgan hicre oluma uzun yillardir bilinmesine gmaen
“apoptosis” terimi ilk kez 1972 yilinda Kerr, Wydlive Currie adindaki patologlar
tarafindan kullanilingtir. Yunancada ‘apo’ =ayri, ‘ptosis’ =¢€n anlamindadir.
1983 yilinda Duke ve arkaglari, jel lektroforezi ile apopitozisde endoniklksam
aktive olarak DNA kiriklarina neden olgunu gosternstir (47,48).



Tablo-1: Apopitozis ve nekroz arasindaki farklar

Ozellik Nekroz Apopitozis

Dagilm Kongu hiicre gruplari Dokuda tek tékicreler

Nedenler Her zaman patolojik Fizyolojik/patolojik

Eksudatif yangi Genellikle var Yok

Isik mikroskopi Bazofili, piknoz, Kresentrik gorinim,
karyoreksis, karyaiz eozinofilik partikil

Elektron mikroskopi Hlcredgisme, Hacim kaybl,

membranda yirtiima,
kromatinde erime

Fagositoz Mononukleer hicreler
Mekanizma Kimyasal ya da yapisal
pargalanma

apopitotik cisimcikler

Fagositik hucreler
Aktif hiicresel yikim

APOPITOZIiSIN MORFOLOJiSI VE BIYOKIMYASAL OZELL iKLER i

Apopitozisde, bircok morfolojik ve metaltotegisiklikler olmaktadir (49).

Bu deisiklikler, kisaca tablo-2'de 6zetlengtir.

Tablo-2: Apopitozisde morfolojik ve biyokimyasal deisiklikler (49)

Morfolojik degisiklikler Biyokimyasal ve fonksiyonel dgsiklikler
Hucre boyutunda azalma Serbest iyonize kalsiyum agtl
Sitoplazmanin kondensasyonu Bcl2/bax birlikteligi

Endoplazmik retikilumun kalingmasi Hucre dehidratasyonu

Niikleer membranda daiklikler Mitokondriyal transmembran potansiyelinin kaybi
Nukleer parcalanma Proteolizis

Hiicre ylizeyinin yapisinin kaybi Fosfotidil-serinin membranin gna ¢ikmasi
Apopitotik cisimler olgumu Laminin B’nin proteolizi

izole hiicreler DNA’nin bozulmasi

Hucrenin hizla fagositozu DNA’nin 50-300 kb'lik parcalara ayriimasi
Inflamatuar reaksiyonun olmamasi Interniikleozomal béliinme

Apopitozis yoluyla hicre olumi 2 faza ayriBirinci fazda hiicre igi genler

ve biyokimyasal maddeler hicreyi onarmaya sgaliBu mekanizma Barih

olamazsa hiicre 6lumiune yol acangidiéliklerin oldugu ikinci ya da yuritme

fazina girer (49). Apopitotik hiicrede kromatin vigkieer membranda dsiklikler

olur. Nukleer proteinin kondensasyonu sonucund&leus zari altinda kresentik

gorinim olgur (50). Normalde bir hicrede birbirini takip eden Trilkna

onarilirken, apopitozisde yakia 300 000 kirllma meydana gelir ve bu nedenle

yikim onarimdan fazla olgu icin hiicre bu onarimi yapamaz. Hlcre zari yapisi

bozulur ve zarin Uzerinde tomurcuklanmalargotuHucre, sitoplazma ile ¢evrilgi



kromatin parcalarindan afan apopitotik cisimlere pargalanir (51). Normaldere
membraninin i¢ tabakasinda olan fosfatidil serpgpitozis olayinin bgamasiyla
hiicre zarinin g1 ylzeyine yerlgr. Fagositik hicrelerin reseptorleri, htcre
zarindaki fosfatidil serin ile tanirak fagositozu uyarir (51). Apopitotik hicreler

komsu hicreler ve makrofajlar tarafindan taninir veoktg edilir.

Apopitozisin bdamasi icin 2 temel yol vardir. Birincisi ekstriksiol denilen
ve Olum reseptorleriyle yonlendirilen yoldur. Buugta Tumoér Nekrozis Faktér-
(TNF-0) reseptor ailesi vardiikincisi intrinsik yol ya da daha geu bir terimle
bcl-2 kontrolli yol denilen yoldur. Bu yol bcl-2lesi tarafindan yaratalur (52).
Baslangiclar farkli olmasina gmen, proteolitik enzim kaskadi ve kaspaz-aile

dyelerinin aktive olmasi ile iki yol da aygekilde sonlanir.

FAGOSITOZ

Hucreler 6ldikten sonra fagositoZmaular. Apopitozis sirasindaki hiicre zari
degisimleri, kormsu hicrelerin 6l0 hicreyi fagosite etmesi icin géirdkm uyarilari

vereceksekilde duzenlenir (45,53).

APOPTOTIiK HUCRE OLUMUNUN A SAMALARI

Apopitozis hicre icinden veyasukhiidan gelen sinyallerle klatilan ve
birbirini takip eden bir olaylar zinciri olarak seger ve hicrenin fagositozu ile
sona erer. Hicre icinden veyaiddan gelen sinyaller, kaspazlari aktive eder. Bu
kaspazlar hedef proteinlerini yikarak, hicre igigigi&liklere neden olur.
Parcalanan hiicre apopitotik cisimlere ayrilaralo&igz yoluyla yok edilirler.

APOHTOZIiSIiN MEKAN iZMALARI

Programli hiicre oliminde basamaklarin neler g@ldutam olarak
bilinmemektedir. 1986 yilinda Wyllie (50), glukokixoid verilen kemirgenlerde
timus timositlerinin apopitozisle ol@inu goésterngtir. Apopitozis dnceden hazir
olan hucrelerde (primer) Batilabilir ya da bir uyaran sonucu sekonder olarak
gelisir. Hiicre dg1 uyaranlar timor nekroz faktort (TNF), koloni uyarfaktorler

(CSF), noron buyume faktori (NGF), insulin benzbiiyime faktori (IGF),



interlokin-2 (IL-2) gibi maddelerin ortamda azalmagukokortikoidler, radyasyon,
ilaclar, caitli antijenler gibi pozitif uyaranlar olabilir. @immun hastalik
gelisiminde roli oldgu belirtilen Fas/FasL, sFas proteinleri ve virts(etlV,

gpl120 proteini; influenza virisl, TNF reseptori rirgen; adenovirus, hicre

genetik yapisini bozarak) hicreyi apopitozise gigktedir (51).

HUCRE ICINDEN KAYNAKLANAN S INYALLER

DNA hasari, hiicre ici CA seviyesinde arg) hiicre ici pH'da d§me,
metabolik bozukluklar hiicreyi apopitozise gotureerkezi hiicre 6lim sinyallerini
baslatabilmektedir (54).

KASPAZLAR

TUum kaspazlar zimojen (prokaspazlar) olarak seetedér. 2 bluyuk kaspaz
grubu vardir. Birincisi bgatici kaspaz denilen grup olup kaspaz 1, 2, 8,3,
10, 11, 12i icerirdir. Dgeri sonlandirici kaspaz olup, kaspaz 3, 6 ve 7i
icermektedir. Kaspaz 1, 4, 5, 11 ve 12 apopitogggiamaktan cok yudraticu
olarak gorev yaparlar. Kaspazlar birbirlerini alegfirerek proteolitik bir kaskada
neden olurlar Bgatici kaspazlar apopitotik uyariyla de@yan olim uyarilarini
yuratiict kaspazlara iletirler. Yirttucu kaspazéariigili proteinleri parcalayarak
apopitotik yapiy! olstururlar. Zimojen formdaki kaspazlar kirilarak dlegirler
(46,55,56).

APOPTOZOM OLU SUMU

Omurgalilarda apoptozom eliumu mitokondriyal sitokrom c’nin salinimiyla
baslamaktadir. Sitokrom c Igayici protein olan apaf-1, sitozolde aktif olmayan
monomer formunda bulunur. Sitokrom-c, apaf-1’'in d@atinal alanina
baglandginda apaf-1 aktive olur (57). Sitokrom-c-apf-1 kdeksi apoptozom adli
bilesimi olusturur. Bu bilgim prokaspaz-9'un aktif kaspaz-9 haline dgm@sini
sglar Aktif kaspaz-9 ise yuruticu kaspazlardan prpkas3’'t aktive ederek
sitoplazmada yapisal poteinlerin sindirimi, kromowbd DNA'nin degradasyonu ve

hiicrenin fagositozu ganir (58-60).



Apoptozorn Olusumunun 1k Basamag;

Apafl

Bitolkrom-c

Prokaspaz-3'un
dilzenlenmesi

Prokaspaz9

Kaspaz Aktivasyons

Sekil-1: Apoptozom olgumu (61).
BCL-2 PROTEIN AILESI
Bcl-2 ailesi apopitozisin dizenlenmesinde omewill Gstlenir. Bu proteinler
BH alanlar denilen ve sayisi 1lve 4 arasinda olan leomolog gruplar icerirler
(62). Bcl-2 ailesi glevlerine gore 2 gruba ayrilabilir: Prosurvival grive pro-
apoptotik grup

Pro-Survival grup (anti-apopitotik proteinleiBu grup temel olarak bcl-2,
bcl-xI ve mcl-1 proteinlerini icerir ve hucrelerinir cok uyaran sonucu 6lUmunu
engeller (62). Bcl-2, gucli bir 6lum inhibitoridire en fazla yerkgigi yerler
mitokondri, diz endoplazmik retikulum ve cekirdekeviesindeki zardir.
Antiapopitotik etkisini, mitokondriden sitokromsalinimini engelleyerek gosterir.
Bcl-xlI, mitokondri zarinda bulunur ve bcl-2 ile lkite mitokondri zar
gecirgenlgini korur. Proapopitotik bcl-2 uyelerini inhibe eaé& apopitozisi

engeller. Bcl-xl, kaspaz aktivasyonunu apaf-1 imen engeller (63,64).

Pro-apopitotik bax/bax benzeri proteinler: Rapopitotik bax/bax benzeri
proteinler (bax, bak, bcl-xs) en az 2 BH alaningekte olup, ¢gu 3 alan igerir. Bir



cok calsma caeitli uyaranlarla tetiklenen bir¢cok hiicrede apopisoz gerceklgmesi
icin bax ve bak proteinlerinin gerekli olglunu gosterngtir (65,66).

Pro-apopitotik “BH3-only” proteinler: Bu protder bcl-2 ailesinde pro-
apopitotik alt gruptur. Tiam “BH3-only” proteinler r@survival bcl-2 benzeri
proteinlere bglanirlar ve fazla salindiklarinda apopitozisi tkditer. (67).

APOPITOZISDE MiTOKONDR INiN ROLU

Mitokondri hicre o6luminin dizenlenmesinde o6nemli lole sahiptir.
Apopitozis indukleyici faktér (AIF), Smack/DIABLO ev sitokrom-c gibi bir ¢ok
pro-apopitotik proteinleri icermektedir. Bu faktér] mitokondride kiicuk delikler

olusmasiyla salinirlar.

Apopitotik sinyal

Faspaz Easkada

Sekil-2: Mitokondriyi iceren ana apopitotik sinyaliasmi (67).

HUCRE DISINDAN KAYNAKLANAN UYARILAR

Hucrelerin Maruz Kaldi g1 Dis Etkenler: Radyasyon, gamma ve ultraviyole
Isinlar, hipoksi, 1s1, antikanser ilaclar gibi etkenlapopitozise neden olabilirler
(54).

Cevresel Ygam Uyarilarinin ve Blylme Faktorlerinin Yetersizligi:
Hucrelerin ygamasi icin, cevre hicrelerden ve ekstrasellllerriksaen gelen
yasam uyarilari ve buyume faktorleri gereklidir. Buanyar dizenli ve yeterli

olmahdir. Cevreden gelen uyarilarin kesilmesihlgre dlimundn nasil gadig
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tam olarak bilinmemektedir. Bliyume faktorinegimali hucre kulttrlerinden
buyltme faktorleri ¢ikarilgg zaman, hicrelerin metabolizmalarinda ani bozuamal

ve hicre siklusunda duraklama oidug6zlenmgtir (54).

Oluim Reseptorlerinin Aktivasyonu: Bazi sitokinler hiicre zarinda bulunan
reseptorlere danarak 6lum programini harekete geciren uyarilagtarabilirler
(54,68). Apopitozisde rol alan zar reseptérleindg en 6nemli grup tumor
nekrozis faktor reseptér ailesidir. Bu reseptérbginun en az 19 dyesi vardir. Bu
reseptdrlerin biyolojik etkileri ggtlidir ve apopitozis ile sinirli dgldir. Bir b6lumu
apopitozis olgtururken, bir bélumu proliferasyona neden olur. Baimu ise her
ikisini de olwturur. Bu reseptorler uyarildiklarinda, hicreninogiazmasinda
bulunan adaptor proteinlere ghanir. Adaptor proteinlerin 6lim efektor parcalari
vardir. Bunlar da apopitozis i¢in gatici enzimler olan kaspazlara (6rn: prokaspaz
8) baslanirlar (54,69).

Sitotoksik T Lenfosit Aracili Apoptozisis : Sitotoksik T lenfositler (STL)
infekte olmy olan konakgl hucrelerin ylzeyinde bulunan yabaactijenleri
tanirlar. STL’lerin ana gorevi malign ve/veya viilesinfekte olmi olan hicrelerin
oldurtlmesidir (54,70). Yabanci antijenleri tanidrknda yiizeylerinde Fas glur.
Hedef hiicrelerin Fas reseptdrlerine tutunurlar. '&Flsitoplazmalarinda granzyme
B (serin proteaz) ve perforin adi verilen ve apagg olymasini sglayan
proteinler iceren sitoplazmik grandllere sahiptir@0). Perforin, transmembran
delik¢ik olusturucu bir proteindir. STL'ler hedef hicrelerin learnda perforin ile
delikcikler olusturarak, sitoplazmalarina granzyme B salgilarlaarnZyme B hedef

hiicrelere girerek kaspazlar aktive eder (54).

Fas-Fas Ligand Aracili Apopitozis Bu tip apopitozis Fas hiicre yluzey
reseptorii aracgl ile olusur. Fas’'in Fas reseptorine gtenmasi ile Fas
reseptorinin hicre icinde bulunan parcasi, Fast@dpmteinle birlgerek 6lim
baslatan uyari kompleksini ofturur. Bu da prokaspaz 8'in aktifimesini sglar
(71). Fas zara lga veya c¢Ozinmgl olabilir. Cozunmg Fas immun sistem

hicreleri tarafindan ofturulur. C6zunmgl Fas’'in T hicre zarinda bulunan Fas
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reseptorine k@anmasiyla, immun reaksiyonla aktive olgnwe gorevlerini

tamamlamy olan lenfositlerin apopitozis ile yok edilmeleagtanms olur (54,72).

APOPITOZISE OZEL OLAYLARIN SAPTANMASI

Apopitozis morfolojisine yonelik yapilan ¢gtnalarda, bglangicta daha ¢ok
kromatin kondensasyonu ve nikleergdian gibi nikleusta gercekjen olaylar
Uzerinde durulmgtur. Bununla birlikte 1990’larin ortalarinda sisteproteazlar
(kaspazlar) bulunmygur ve apopitozisin morfolojisinden sorumlu  ofau
gorulmistar. Bilim adamlari bu nedenle, apopitozis suresinigkleer dgisiklikler
olmadan o©nceki donemde gen sitoplazmik olaylara ywnlasmiglardir.
Boylece, kaspaz aktivasyonlarinin belirlenmesineejia metodlarla saptanabilen
apopitozis, 1990'larin sonuna gia fosfatidilserin translokasyonunu belirleyen

yontemlerle de saptanmayaslaendi.

MORFOLOJ iKk GORUNTULEME YONTEMLER 1

ISIK M IKROSKOBU iLE GORUNTULEME

Hematoksilen-Eosin Boyama Hematoksilen boyama hem hucre kultira
calismalarinda hem de doku boyamalarinda kolayliklagkul&bilir. Apopitotik
hicrelerin saptanmasinda genellikle ilk metod d&dbalanmasi uygundur ve
cesitli acilardan (6rn. ilk dgerlendirme, maliyet) gier metodlara kar avantaj
sgilar. Hematoksilen boyamada, hematoksilen boyasmétimi boyadiindan
apopitotik hiicreler ¢ekirdek morfolojisine goregddendirilir. Apopitozise 6zgu
degisiklikler iyi bir boyama yapilmygsa kolayca gozlenebilir. Go6zlenebilen
degisiklikler sunlardir: hicre kuculmesi “"cell shrinkage”, veyaogliazmik
kiculme "cytoplasmic shrinkage”, kromatinin kondan®lmasi "nuclear
condensation" ve c¢ekirdek zarinin periferinde toplasi, ¢ekirdg@n kiculmesi
"pyknosis" veya parcalara bolinmesi "nuclear fragtaigon".

Giemsa Boyama Giemsa ile boyamada hematoksilenle boyamadagaldu
gibi cekirdek morfolojisi esas alinarak apopitotikicreler taninir. Sitoplazma
sinirlari  hematoksilen boyamaya gore daha iyi ebgmekle birlikte
hematoksilen boyamaya belirgin bir Gstigudyoktur.

Floresan Mikroskobu: Floresan boyalar DNA'ya Bknabildiklerinden

hicrenin kromatini, dolayisiyla cekirgiegorinir hale gelebilir. ger hicre
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kaltart calsmasinda kullanilirlarsa, 6lu hicre ile sggan hicrenin ayrimina
olanak tanir.

ELEKTRON M IKROSKOBU ILE GORUNTULEME

Elektron mikroskobu ile dgrlendirme apopitozisi saptamada temel
yontemdir. $ik mikroskobisine goére, hicre morfolojisi agisinddaha ayrintil
bilgiler vermektesir. Ayrica, hicre kilttrlerinde dokularda apopitozis ve nekrozu
en d@ru sekilde gosteren yontemdir, nukleus fragmentasyaiwlarak izlenebilir,
apopitotik hiicrede, normal hicreyle kiyasl@mida sitoplazmik kicilme,

kromatin kondansasyonu ve fragmentasyonu izlenebiledir.

HISTOKIMYASAL YONTEMLER

Anneksin V Yontemi: Salikli hicrelerde, bazi lipidler @unlukla plazma
zarinin d¢ tabakasinda yer alirken, 6zellikle fosfotidil semolekuli olmak tzere
diger lipidler, i¢c tabakada yer almaktadir. Hlicre afmzse @gradginda, lipidler iki
tabaka arasina yayilirlar. Fosfotidil serin moléktiiicre zarinin ditabakasinda
belirerek, hicrenin apopitozise hazir gidou gosterir. DBy ylze yerlgen
fosfatidilserin'ler, floresan bir madde ilgaretlenmg Anneksin V kullanilarak
gorunur hale getirilir. Boylece apopitotik hiicretaptanmy olur.

TUNEL Yontemi: DNA kiriklarinin gdsterilmesine dayall apopitoti
hiicrelerin taninmasina dayalgdr bir metod da “TdT-mediated dUTP-biotin Nick
End Labeling (TUNEL)” metodudur. Cift zincirli DNAIn ayrilmasi sirasinda
DNA kiriklarinin in situ olarak taninmasini gkr. Burada apopitozis sirasinda
olusan DNA kiriklari, DNA parcalarinin 3’-hidroksil knisina nikleotid ekleyen
“terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT)” tarafan kolaylikla taninir. Parafin
bloklar, donmy kesitler, kultarti yapilngi solisyon halindeki veya "plate"lere
ekilmis, ya da lameller Gzerinde buyutulgnintcrelerde apopitozisin vagl bu

metodla saptanabilir ve apopitozisi saptamada ggigekullanilan yontemdir
Kaspaz-3 Yontemi Kaspaz-3 yontemi ile sadece apopitotik hicrelerde

olusan aktif kaspaz-3 belirlenebilir. Bunun igin, dokum kaspaz-3 eksprese

ettiginin bilinmesi ya da cajilan dokuda apopitozise yol acan ajanin kaspaz-3'l
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kirip kirmadginin bilinmesi gerekir. Ancak, bu bilinirse apopiko hiicreler bu
metodla tespit edilebilirler

M30 Yontemi: Apopitotik hicreler sitokeratin 18'in kaspazlaritkigyle
kirlmasi sonucu ortaya c¢ikan yeni antijenik bolgenmmunohistokimyasal
yontemle boyanmasi prensibine gore belirlenir. Sadgitokeratin 18'i eksprese

eden dokularda kullanilmasi mimkundir. Bu dokuparedyal kaynakli dokulardir.

BiYOKIMYASAL YONTEMLER

Agaroz Jel Elektroforezi: DNA kiriklarinin gosterilebildii bir bagka
yontemdir. Apopitozisde DNA, 180 baz cifti ve bunkatlarina kagilik gelen
noktalardan (internukleozomal bdlgelerden) kigidicin merdiven gorintisi
"ladder pattern" olgur. Bu bulgu apopitozisin karakteristik 6zgidir ve nekrozda
gorilmez. O ylUzden apopitozisi nekrozdan ayirmagddll yontemlerden biridir.

Western Blotting: Bu metod yardimiyla apopitozise 6zgu bazi prddeim
eksprese olup olmadiklarinin (6rn. Bcl-2) ya daligrkirilmadiklarinin (6rn.
kaspaz-3) saptanmasi mumkuindur. Sitokrom c'ninkortdriye ¢ikip ¢cikmagh da
bu metodla belirlenebilir..

Flow Sitometri: Floresan bir madde ilesaretlenmg antikor kullanilarak
apopitozisde eksprese ofglu bilinen herhangi bir hicre ylizey proteininin
saptanmasi mumkundur. Boylece apopitozigilli olaylar saptanabilir. Hiicrenin
kiculmesi, membran gecirgegilhde deisiklikler, membran yg dagiliminda
degisiklikler, kromatin kondensasyonu, DNA kiriklart veamitokondrinin

membranlari arasindaki potansiyel farkinin kayluchdarini saptayabilir.

IMMUNOLOJ iK YONTEMLER
Elisa: Bu yontem ile gerek kultiri yapilgnihiicre populasyonlarinda

gerekse insan plazmasinda DNA fragmentasyonuni stspek mumkandar.

Flourimetrik Yontem : Kulttrd yapilms hiicrelerde kaspaz aktivitesinin tayin

edilmesinde kullanilan bir yontemdir. Bu yontemdgilii kaspazin antikorunun
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bulundigu "plate”lere hiicre izolatlarinin konulmasi ile as molekulleri tutulur
ve sonra ortama kaspazlarin parcaladve kendisine floresan bir maddenin
tutundwgu bir substrat ilave edilir. Ortamdaki kaspaz akdisiyle orantili olarak

ortaya cikan floresangiddeti fluorimetre ile 6lculerek kaspaz aktivitessiptanir.

ADRENOKORT IKAL STERO iDLER

Adrenal kortekste iki sinif steroid sentezlenir. rii bir karbonlu
kortikosteroidler  (glukokortikoid ve mineralokortid) ve 19 karbonlu
androjenlerdir.  Kortikosteroidlerin slevleri  glukokortikoid  (karbohidrat
metabolizmasi  duzenleyicisi) ve  mineralokortikoid elektrolid  dengesi
diuizenleyicisi) olarak siniflandinilgtir. insanlarda hidrokortizon (kortizon) ana

glukokortikoid ve aldosteron ana mineralokortikardd

Fizyolojik Aktivite : Kortikosteroidlerin etkileri ¢ok fazla ve gdidir.
Bunlar; karbohidrat, protein ve §ametabolizmasinda dsiklikler, sivi ve
elektrolit dengesinin gganmasi, kardiyovaskuler, immun, bobrek, iskelesika

endokrin ve sinir sisteminin normalevinin surdurdlmesidir (73).

Kortikosteroidler, sodyum geri emilim giicl, karbdtait metabolizmasindaki
etki glcu ve antiinflamatuar etkilerine goére grupaillimaktadir. Genelde,
adrenalektomize hayvanlardasgai idame ettirme etkileri sodyumu geri emme
guclerine bahdir. Glukoz metabolizmasi Uzerindeki etkileri iarftamatuar
etkilerine paraleldir. Sodyum geri emilimi ve kahbdrat/antiinflamatuar gorevleri
pek ba&lantili desildir. Bu etkiler nedeniyle, kortikosteroidler, naralokortikoid ve
glukokortikoid olarak ayrilngtir. Kortikosteroidler hedef dokuda 6zel reseptorle

ile etkilesirler.

Glukokortikoidlerin Protein ve Karbohidrat Metaboli zmasi Uzerine
Etkileri : Karacgerde aminoasit ve gliserolden glukoz yapimini vekgkun
karacgerde glikojenseklinde depolanmasini @ar. Periferik dokularda, glukoz
kullanimini azaltir, protein yikimini arttirir vpolizi aktive eder. Boylece net etki

kan glukoz diizeyinin arttiriimasidir.

Glukokortikoidlerin Lipid Metabolizmasi Uzerine Etk ileri:

Kortikosteroidlerin iki etkisi tanimlanabilitir. Birincisi hiperkortizolizimde

15



gerceklgen vicut yg dasihmidir. ikincisi, adipoz dokularda ger hormonlarin
etkisini artirarak lipolizin sglanmasi ve serbest gasitlerinin artmasidir.

Antiinflamatuar ve Immiinsupresif etkileri: Glukokortikoidler, radyasyon,
mekanik, kimyasal, enfeksiy6z ve immdinolojik uyaaanevap sonucu ajan

inflamasyonu dnler ya da baskilar.

Kortizol  molekulinde  kimyasal  dssiklikler  sonucu  sentetik
glukokortikoidler olgturulmaktadir. Bu glukokortikoidlerin etki sUresalia uzun,
etki gucl daha iyi olup, elektrolit etkileri en ik dizeydedir. Deksametazon,
betametazon ve metilprednizolon bu sentetik glukitkaidlerden bazilaridir (73).
Kimyasal degisiklikler sonucu, etki gucinde dsiklikler olmakta ve bunun
sonucunda kortikosteroid reseptérine ilgi ve reg€jpt aktivitesinde desiklikler
olmaktadir. Sentetik glukokortikoidlerin kortizolgore antienflamatuar etkileri
(glukokortikoid etki) yuksek iken, tuz tutucu el (mineralokortikoid etki)
dusuktar. Glukokortikoid kullaniminda sodyum ve suuluimu, hipertansiyon ve
potasyum kaybi gibi mineralokortikoid; diyabet nites, osteoporoz, femur
boynunda avaskiler nekroz, kas gucsgiz)Upeptik Ulser, biyume gegli gibi

glukokortikoid yan etkiler gorulebilir (74).

Glukokortikoidlerin  Beyinde Apopitozise Etkileri: Glukokortikoid
reseptorlerinin - aktivasyonu hipokampusteki granuleiicrelerde apopitozisi
indukler. Rat hipokampusiinde glukokortikoid resegtktivasyonu, proapopitotik
bax molekulinin, antiapopitotik bcl-2 ya da bclyel’ oranini arttirarak htcre
olumunda uyarir. Mineralokortikoid reseptorlerinirkti@asyonu sonrasi zit etki
olusur. Glukokortikoid reseptort aracili hiicre oliumirnagx olmalidir.  Ayrica,
glukokortikoid reseptor aktivasyonu, bax ve bcl@ngailesini d@rudan uyaran
tumor supressor geni p53’u azaltir (75).

Deksametazon ventilatore el prematire bebeklerde kronik ager
hastalg! riskini azaltmak i¢in uzun sureden beri kullaraktadir. Bunun yaninda
postnatal donemde metilprednizolon tedavisi de Iweégiir. Metilprednizolon
tedavisinin kronik ak@er hastaliinda deksametazon kadar etkili gtddwe daha az

yan etkisi oldgu goralmigtar (9).
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DEKSAMETAZON
Uzun etkili (yann 6mri:36-72 saat) sentetik yapioia glukokortikoiddir.
Kimyasal formill; GH,9FOs seklindedir. Mineralokortikoid aktivitesi yoktur.
Otoimmun hastaliklarda, artritlerde, inflamatuar rutalarda, adrenal
yetmezlikte replasman tedavisinde yaygin olarakakuimaktadir. Dokulara
emilimi iyi olan deksametazon hizlica bo6breklereardcgere, kaslara,
barsaklara ve akgerlere yayilir. Karagerde metabolize edilerek bébreklerden
atilir.
BETAMETAZON
Uzun etkili (yart 6mri: 36-72 saat) sentetik biulgbkortikoiddir. Onaltinci
karbonda metil grubunun yesgleni disinda kimyasal yapisi deksametazon ile
aynidir. Deksametazonda 16. karbondaki metil gralfa pozisyonunda iken,
betametazonda beta pozisyonundadir. Mineralokodilaktivitesi olmadgindan
klinikte yaygin kullanim olana salar. Dermatit, artrit, inflamatuar barsak
hastalgi, reaktif hava yolu hast@l ve respiratuar distres sendromunu 6nlemek igin

kullanilir. Karacgerde metabolize edilerek bébreklerden atilir.

MET iLPREDNIZOLON

Orta etkili (yann omri: 12-36 saat) sentetik bir ulgbkortikoiddir.
Mineralokortikoid aktivitesi dgilk duzeydedir. Antiinflamatuar aktivitesi
betametazon ve deksametazona gore 5 kat dajtktdit Metilprednizolon alerjik
hastaliklar, dermatolojik problemler, Ulseratif kolartrit, lupus, psoriazis ya da

solunum hastaliklarinda tedavi amacli kullaniiabil

HIPOKAMPUS VE GOREVLER i

Hipokampus bir gri cevher tabakasi olup, lateraitsiktlin alt boynuz tabani
boyunca uzanir. Filogenetik olarak en eski beyswklarindandir. Anatomik olarak
koronal kesitlerde hipokampusun govde kismininsobelirir. Bu seviyede, birbiri
icine gecmy iki gri tabaka vardir:  “cornu ammonis;CA” ve dantgirus. CA,
graniler hicrelere gore 4 mikroskobik tabakayaliayfCAl, CA2, CA3, CA4)
(76). Hipokampusun yokfiunda, verbal veya sembolik anilarin saklanmasinda

sorunlar gekir (77).
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GEREC VE YONTEM

Bu calsma Pamukkale Universitesi Tip Fakitesi, Deney Halara
Laboratuvari'nda ve Histoloji ve Embriyoloji Analmi Dal’'nda  yapildi.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kuruldan calsma icin onay alindi.

DENEY GRUPLARI

Hayvanlar: Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayaan
Laboratuvari'nda dretilgi olan  Sprague-Dawley ratlar (Denizli, Turkiye)
calismaya alindi. Tum hayvanlar standart laboragsatlarinda tutuldu (Isi 25+2
°C; gundiiz/gece siklusu 14/10 saat). HayvanlarinnbaRmerikaninsan ve Saik
Birimi tarafindan yayinlanan Laboratuar hayvanlarirbakimi ve kullanimi
klavuzuna gore yapildi. Alti rat cifgarildi. 18. gebelik guntine kadar cift halinde
olan ratlar 21.gebelik guniinde ayr olarak tutiuDaha sonra yenigan ratlar
dogana kadar gunde iki kez kontrol yapildi. gdoklari glin postnatal 1. gin olarak
tanimlandi (P 1).

Gebe ratlar arasindagidik acisindan istatistiksel anlamda fark yoktu.
Postnatal 3. gun herglirattan 5’er erkek yenid@n rat alindi. Toplam 30 erkek
yenidgzan rat cagmaya alindi. Yenidgan ratlar rasgele olacajekilde 5 gruba
ayrildi. Her grupta 6 yenigan rat vardi. Postnatal 1. ve 3. giinde gruplanrzdas

agirhk acisindan istatistiksel olarak fark yoktu.

GLUKOKORT iKOID TEDAVISI VE CALI SMANIN TASARIMI

Ilaglar serum fizyolojik (Drogsanilag sanayi), betametazon (Celestone
chronodos®, Eczaciba ila¢ sanayi), metilprednizolon (PredndfLFako ilag
sanayi), diiik ve yilksek doz deksametazon (DetoBevailag Sanayikeklinde
hazirlandi. Betametazon, metilprednizolon veuttidoz deksametazorgie etkin

antiinflamatuar dozda verildi (73).

Gruplar gagidaki sekilde siralandirildi;
1. Grup: kontrol grubu ( 6 yenigan rat)
2. Grup: betametazon grubu ( 6 yergido rat)
3. Grup: metilprednizolon grubu ( 6 yenjgm rat)
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4. Grup: dguk doz deksametazon grubu ( 6 yergao rat)
5. Grup: yuksek doz deksametazon grubu ( 6 ye&adoat)

Tum yenidgan ratlar annelerinden ayrilarak tedaviler saatlaCGrasinda
verildi.

Betametazon grubundaki ratlara postnatal 3., 45.vglnlerde betametazon
tedavisi subkutan olarak postnatal 3. ginde (0gZkg), postnatal 4. giinde (0.1
mg/kg), postnatal 5. ginde (0.05 mg/kg) verildi. tipeednizolon grubundaki
ratlara postnatal 3., 4. ve 5. gunlerde metilprealon tedavisi subkutan olarak
postnatal 3. giinde (1 mg/kg), postnatal 4. gind® if@gy/kg), postnatal 5. giinde
(0.25 mg/kg) verildi. Dglk doz deksametazon grubundaki ratlara postnatél 8e
5. gunlerde d§ilk doz deksametazon tedavisi subkutan olarak atét8. ginde
(0.2 mg/kg), postnatal 4. ginde (0.1 mg/kg), pdsin&. ginde (0.05 mg/kg)
verildi. YUksek doz deksametazon grubundaki ratlpostnatal 3., 4. ve 5. glnlerde
yuksek doz deksametazon tedavisi subkutan olanatal 3. glinde (0.5 mg/kg),
postnatal 4. giinde (0.25 mg/kg), postnatal 5. gi{fade25 mg/kg) verildi. Kontrol

grubuna steril serum fizyolojik postnatal 3.-5. fgide azaltilan dozlarda verildi.

OLCUMLER

Vucut gairliklar postnatal 1., 3-5.gunlerde ve postnatajiihde dekapitasyon
oncesinde olculdl. Postnatal 7. ginde beyin kramotile cikarilarak beyin
agirhklar olculdu. Beyin dokusu simetrik olarak yid boltunerek bir yarisi TUNEL
boyama i¢in %10’luk formaldehid i¢ine konuldu.

ANESTEZI
intraperitoneal olarak verilen 90 mg/kg ketamin @&, Parke-Davis,

Eczaciba, Istanbul) ile anestezi gand.
HISTOPATOLOJIK iINCELEME
KESIT ALMA

Formaldehid solisyonundan cikarilan beyin dokulparafine gomuldu.
Parafin bloktan 50 mikronluk seri kesitler alinaraékuya ulaildi. Doku bitene

kadar 10 mikronluk kesitler alindi. Her lizinli lagnzerine iki kesit tespit edildi.
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Hipokampal bdlgenin gortlebilgi 6rneklerden rastgele 5-10 tane lam alindi ve
TUNEL teknigi ile boyama yapildi.

TUNEL BOYAMA PREPARATLARININ HAZIRLANMASI

Apopitozisin belirlenmesi amaci ile TUNEL tekmden yararlanildi;
deneylerde Roche Diagnostics GbH, Penzerg, Geriiangsindan satin alinan 11
684 809 910 katalog numaral kitler kullanildi.

Apopitotik sinyaller DNA Uzerinde kiriklar ofturmaktadir. Agia cikan
DNA parcaciklarinin serbest 3'-OH uglarina, terrhish@oksinukleotidil transferaz
aracilgl ile isaretlenms deoksinukleotidler eklendi. Daha sonrgaretlenmg
nikleotidler, alkalen fosfataz konjugati ile tespiildi. Alkalen fosfataz enziminin
substrati ile dokular kaplandi.

Deparafinizasyon Lamlar, gece boyunca (12 saatlik bir sire) 55liRC
etiivde birakildi. Sonra oda isisinda 60 dakikakdi bekletildi.

Rehidrasyon Birer kez 5 dakikalik sirasi ile % 100, % 90, @\& % 70'lik
etanol inkiibasyonlar yapildi. Lamlar alkolden gésriek, sonrasinda distile suda 5
dakika bekletilerek rehidrasyoglemi tamamlandi.

Dokularin Gegirgenliginin Artirlmasi : Once kalin plastik bir kap icine 10
ml sitrat buffer ve 90 ml distile su konarak 1/i0at buffer hazirlandi. 1/10 sitrat
buffer icine konulan lamlar mikrodalga firinda kdéemak 5 dakika boyunca 400
watt'ta cevrildi. Mikrodalga firindan cikarilan ldan fosfat buffer solisyonu (PBS)
ile 5 dakika yikandi. Yikama sonrasi dokunun efpaftete ile dokuya dokunmadan
kurulandi.

Isaretleme Soliisyonunun Hazirlanmasi500 pl olan label soliisyonundan
100 pl atildi kalan 400 pl label solisyonu enzinisgonunun (50 pl) Gzerine
ekledi. 450 pl kagim elde edildi ve bu kayim pipetle homojenize edildi.

Isaretleme Protokoliiniin Uygulanmasi: Cevresi elmas kalemle cizilerek
cember icine alinan dokularin Gzeriaretleme solisyonundan 50 pl damlatildi.
Dokular 37 derecelik etivde 60 dakika bekletildiktsonra PBS ile 5 dakika
yikandi ve etraflari kurulandi.

Tespit Asamasi: Isaretlenm§ dokularin tzerine 50 pl alkalen fosfataz
konjuge antikoru eklendi. Lamlar 30 dakika %7 etiivde bekletildikten sonra PBS

ile 5 dakika yikandi ve dokularin etrafi kurulandi.

20



Subsrat Solisyonunun EklenmesiAlkalen fosfataz enziminin substratindan
(BM Purple AP substrate, Roche Diagnostics GbH,zBeypy Germany) 50 pl
dokular Gzerine eklendi. Lamlar kapali nemli bitkaa 12 saat beklemeye alindi.
Bekleme sonrasi lamlar PBS ile yikandi ve kurulammacd saniye eozinde
bekletildi. Sonra tekrar PBS ile yikandi. Son dkadokular entelan ve lamel ile
kapatildi.

TUNEL POZIiTiF HUCRE SAYIMI

Her alandan sistematik random Ornekleme sistemime §-12 alan segilerek
TUNEL pozitif hicreler sayildi. TUNEL pozitif hidexr hipokampusta ve
hipokampusun CA1l ve CA3 alt bolgelerinde sayilder Hayim bir apopitotik
indekse (A) cevrildi. Al, birim alandaki 100 hipokampus hiicresindeki TUNEL
pozitif hipokampus hicresi olarak tanimlandi. Arkekaya giden ger alan da
bdlgenin dgru yer oldgunu gormek amaciyla “hematoxylen-eosin” ile boyandi
Hipokampusun CA1 ve CA3 alt bolgeleri daha 6ncekichlismaya gore belirlendi
(78).

ISTATIKSEL ANAL iz

Tum istatistikler Microsoft Office Exceprogrami ile analiz edildi. Veriler
ortalamat standart sapma (SS) olarak ifade edildi Beymligi, vicut &irligl ve
Al sayisi olcumleri non-parametrik Mann Whitney'stdsti kullanilarak yapildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabdlIldi
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BULGULAR

HiPOKAMPUSTE APOPITOTIiK HUCRE SAYIMI SONUCLARI

TUNEL yontemi ile yapilan boyama preparatlarindd Aonugclari, kontrol
grubunda, 16.31 £ 0.76; betametazon grubunda, 15.63%4; metilprednizolon
grubunda, 22.81 + 0.74; glik doz deksametazon grubunda, 16.76 + 0.65; yuksek
doz deksametazon grubunda, 41.16 + 2.27 olarakndul §ekil-3,4,5).Sekillerde
TUNEL pozitif hiicreler ok ile gdsterilrgtir.

Sekil-3: A: Kontrol grubunda TUNEL pozitif hicre gorintlsiB:
Betametazon grubunda TUNEL pozitif hiicre géruntisa.
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Sekil-4: A: Metilprednizolon grubunda TUNEL pozitif hiicre gotisi B:
Dustk doz deksametazon grubunda TUNEL pozitif hlicréigidist

Sekil-5:  Yuksek doz deksametazon grubunda TUNEL pozitif @dcr

gorintisa.
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Yiksek doz deksametazon grubunda hipokatap Al sonucu, dier
gruplardan anlamli olarak yuksekti (p<0.001). Agrienetilprednizolon grubunda
Al sonucu kontrol, betametazon vesiki doz deksametazon grubuna gére anlamli
olarak yuksekti (p<0.001). Betametazonsigkidoz deksametazon ve kontrol grubu
arasinda A sonucu acisindan anlamli fark yoktu (p>0.05). $tarutablo 3'te
gosterilmitir.

Tablo-3: Gruplarin hipokampus bdlgesinde ortalama @opitotik indeks

sonuclari
Gruplar Hipokampusta Ortalama Apopitdtikieks
Sonuglari (£ S.S.)
Kontrol 16.31+0.76
Betametazon 15.63540.
Metilprednizolon 22.8D.74*
Di3ik doz deksametazon 16.76 0.6
Yuksek doz deksametazon 41.16 £ 2.27*

*p<0.001: metilprednizolon grubunun kontrol, betdaazen ve digilk doz deksametazon
grubuyla  kagilastirilmasi, **p<0.001: yuksek doz deksametazon grubu dier gruplarla

kassilastiriimasi, S.S: Standart sapma

HIPOKAMPUSUN CA1 ve CA3 ALT BOLGELER iINDE APOPITOTiK
INDEKS SONUCLARI

Hipokampusun CAl ve CA3 alt bolgelerinde TUNEL yémi ile yapilan
boyama preparatlarindal Aonuclari  kontrol grubunda, CA®,81 + 0.52; CA3,
10.07 = 0.71, betametazon grubunda CAl, 6.48 +;0@%3, 9.70 = 0.55,
metilprednizolon grubunda, CA1, 8.64 + 0.51; CA%.78 + 0.81, d§ilk doz
deksametazon grubunda, CA4.50 £ 0.80; CA3, 10.19 + 0.67 ve ylUksek doz
deksametazon grubunda, CA1, 18.27 + 1.36; CA3,&26.6.93 olarak bulundu.

Yuksek doz deksametazon grubunda, hipokampusunG®inhem de CA3
alt bolgelerinde Asonucu dier gruplarin CA1 ve CA3 alt bolgelerine gore ankaml

olarak ylUksekti (p <0.001).

Al sonucu, metilprednizolon grubunun CA1 alt bdlgdsinbetametazon
(p<0.001) ve kontrol (p<0.02) gruplarinin CA1 afiigpelerine gére anlamlh olarak
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yiksekti. Metilprednizolon grubunun CA3 alt bolgese Al sayisi kontrol,
betametazon ve diik doz deksametazonun CAS3 alt bolgelerine gorenalnialarak
yuksekti (p<0.001).

Ayrica kontrol, betametazon, metilprednizolon vé&ksgk doz deksametazon
grubunun CA3 alt bolgelerindeifsonucu, bu gruplarin CAL alt bolgelerindekine
gore anlaml olarak yuksekti (p<0.001). {iid doz deksametazon grubunun CA3
alt bogesinde A sonucu CA1l alt bolgesine gore yuksek olmasingmemn

istatistiksel olarak anlamli gédi (p>0.05). Sonuclar tablo 4'te gosteriktir.

Tablo-4: Gruplarin CA1 ve CA3 alt alanlarinda apopitotik indeks sonuclari

Gruplar CA1l alt alaninda apopitotik indeksCA3 alt alaninda apopitotik
sonucu (+ S.S.) indeks sonucu (£ S.S.)
Kontrol 6.81 £0.52 10.07£0.71
Betametazon 6.48 £ 0.37 9.70+0.55
Metilprednizolon 8.64 +0.51 16.78 + 0.81*
Diisiik doz deksametazon 8.50 + 4780 10.19 + 0.67
Yiiksek doz deksametazon 18.2I7.36** 26.66 + 1.93**

'p<0.05: metilprednizolon grubunun kontrol ve bettamen grubuyla'’p<0.05: diik doz
deksametazon grubunun betametazon grubuyla, *p&0r@Qilprednizolon grubunun kontrol,
betametazon ve dilkk doz deksametazon grubuyla,**p<0.001: yiksek deksametazon

grubunun dier gruplarla kanlastiriimasi. S.S: standart sapma

BEYIN AGIRLI GININ VUCUT A GIRLI GINA ORANI

Beyin &irliginin vucut girhgina orani kontrol grubunda 0.038 + 0.0015,
betametazon grubunda 0.038+0.0015, metilprednizgiaibunda 0.039+0.0005,
disik doz deksametazon grubunda 0.038 + 0.0011, yukieek deksametazon
grubunda 0.031 £ 0.0025 olarak saptandi. Yiuksek dlksametazon grubunda
beyin &irliginin vicut &rhgna orani dier gruplara gére anlaml olarak sk
saptanmytir. Beyin a&irliginin vicut &irligina orani arasindagér gruplar arasinda

fark saptanmamtir (Tablo-5).
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Tablo-5: Gruplarin beyin agirli ginin vicut agirli gina orani

Gruplar Beyin &irhiginin vicut g@rhgina orani (x
S.S)

Kontrol 0.038 £ 0.0015

Betametazon 0.038 £ 0.0015

Metilprednizolon 0.039 + 0.0005

Dislik doz deksametazon 0.038 £ 0.0011

Yuksek doz deksametazon 0.031 + 0.0025*

*p<0.02: yiksek doz deksametazon grubun@gedgruplarla kanlastiriimasi

S.S: standart sapma
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TARTI SMA

Kronik akciger hastalil cok digik dggum airlikli bebeklerde halen mortalite
ve morbiditenin ana sebebidir. Deksametazon veatgab&imli bebeklere KAH'|

Oonlemek ve tedavi etmek icin uzun zamandan benilaygnaktadir (1,2).

BPD halen ygayan digik dggum agrlikh infantlarda (<1500 gram) ana
problemlerdendir (18,19)BPD duk dasum girhikli bebeklerin ortak hastah
olup, 1000 gramin altindaki yenigianlarin yaklaik %30-75'inde gelimektedir
(8,17,20). BPD’de primer patoloji akgg@rlere ait olmasina ganen multisistem bir
hastalik olup, morbidite ve mortalitenin ana sebelgusundan BPD’nin tanisi
onemlidir. BPD oksijen tedavisinin uzamasi, reakti/a yolu hastall ve solunum
yolu hastaliklarina yol acgar (2,203PD’li cocuklarda gekim geriligi, pulmoner

fonksiyonlarda azalma, okul grisinda dgiiklik vardir (19,21-24).

KAH'In tanisi, spesifik olmasa da, Kklinikk ve radgpk bulgulara
dayanmaktadir (11)Hastalik @&iirligina goére, 32 haftaliktan kiguk preterm
bebeklerde hafif, orta vega BPD olmak Uzere 3 gruba ayriknr; 1. Hafif BPD:
en az 28 gun oksijen ihtiyacinin olmasi ve oksijatiyacinin 36. postmenstrual
haftada kesilebilmesi, 2. Orta BPD: 36. postmemsthaftadayken, en az 28 gin
boyunca oksijen almasi ve bu ihtiyacinin %30 danlmasi ve 3. gir BPD: en az
28 gun boyunca %30 ve daha fazla oksijen gesibmasi ve bu desten 36.

postmenstrual haftada devam etmegiinde tanimlanngtir.

Yapilan c¢agmalar sonucu deksametazonun bu bebeklerde erken
ekstubasyonu gadigl, oksijen tedavisinin sdresini azalitl ve akcger
fonksiyonlarini  duzelt§i gosterilmgtir  (1,2,79,80). Deksametazon tedavisi
yenidgzanlarda beynin en hassas dgidupostmenstrual 24-40. haftalar arasinda
verilmektedir. Bu da gietmenlere hassasiyeti artirmaktadir (13,28,29).

Bununla birlikte, prematire infantlarda, deksametam akut dénemde
sistemik bir cok yan etkisi vardir. Deksametazdokgz intoleransi, hipertansiyon,
kardiyak hipertrofi, artngyi nasokomial enfeksiyonlar, gastrointestinal sistem
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kanamasi, sepsis, barsak perforasyonu, kilo alinaaii&k gibi yan etkilere yol
acabilir (2,8,9,14,33-36). Akut donemde noromotankisiyonda dgisiklikler
gosterilmitir (4,40). Glukokortikoidlerin bu etkiyi tam olakanasil yaptiklar
bilinmese de buyume faktorlerini inhibe ederek vgomitozisi kolaylatirarak
yaptiklari tahmin edilmektedir (37)Glukokortikoidlerin beyinde apopitozise
etkileri, glukokortikoid reseptorlerinin aktivasyorsonucu hipokampisteki granuiler

hiicrelerde apopitozisi indtiklemesiyle olmaktad®)(7

Prematire bebeklerde deksametazonun fizyologsisantral sinir sistemi
fonksiyonlari tzerine akut etkileri konusunda yapilcalsmalar kisithdir Klinik
calismalarda, uzun donemli deksametazon tedavisinin fo@yigerilgi, kilo
aliminda azlik, daha kucuk peevresiseklinde problemlere yol ag gosterilmgtir
(37-39). Gross ve ark. (81) yagtibir calsmada, kronik ak@er hastagini
onlemek icin 2 haftalikken deksametazon tedaves dl2 hasta 15 yma geldikleri
zaman, bldyumeleri, noérolojik geilimleri ve akcger gelsimleri dezerlendirilmistir.
Hastalarin dgum haftasi 30 haftanin ve glan girligi 1250 gramin altinda olup
mekanik ventilasyona inan hastalardi. Hastalarin bir kismi 42, bir kiggigin
deksametazon tedavisi aktw. Gruplar arasinda norolojik gglin ve blyume
acisindan fark saptanmagtmi. 42 gunlik tedavi alan grubun hepsi normalfrda
egitim alirken dger grupta sadece %50 hasta ve kontrol grubunda %aéta
normal siniflara devam etgtir. Genel gidgata bakilacak olursa 42 gunlik tedavi

alan grubun gedimi ve solunum fonksiyonlari daha iyi saptagim

Prematire bebeklerde serebral palsi icin risk fédatio arasinda mekanik
ventilasyon ve postnatal deksametazon kullanimi ugld bilinmektedir.
Deksametazon mekanik ventilasyonaglbama suresini azalfindan sinirli
deksametazon kullanimi yararl olabilir (82). Pdwele ark. (82) yaptiklari bir
calsmada dgum agirhgr 1500 gramin altinda olup, postnatal doénemde
deksametazon tedavisi alan vesagan bebekler arasinda serebral palsi orani
arggtinimistir. Bu calsmada deksametazon tedavisi sadece oksijen ve/vekanik
ventilasyon ihtiyacina goére verilgtir. Serebral palsi postnatal 10. aydan sonra
saptanmytir. Takip edilen bebeklerin %27.3'Unde serebralsipaaptanmtir.

Sonucta ventilator sdresi, periventrikiler I6korzglayrade 3/4 intraventrikiler
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kanama ve deksametazon kullaniminin serebral galisiminde istatistiksel olarak
anlamh risk faktorleri olduklari saptanghr. Ayrica serebral palsi riskinin

deksametazonun toplam dozuyla dgkili oldugu saptannstir.

Yeh ve ark. (83) ciddi RDS olup mekanik ventilasga@ereksinim duyan 262
hasta incelemlerdir. Deksametazon grubuna 1 hafta boyunca 1&esé&r 0.25
m/kg/giin deksametazon tedavisi verildikten sonra @aaltilarak kesilngtir.
Cocuklarin bayumesi norolojik ve motor gahni, okul baarisi dgerlendirilmistir.
Deksametazon grubundaki ¢ocuklar kontrol grubuydesilastiriidiginda boylari
daha kisa, motor geim daha geri, bacevresi daha kuguk , zeka gethi daha az
saptanmytir. Genel olarak bakilg@inda yetersizlik deksametazon grubunda kontrol
grubuna gore daha fazla saptagtmu Calsmanin sonucunda erken postnatal
deksametazon tedavisinin verilmesi 6nerilmemektedir

Kamphuis ve ark.nin (84) ratlar tzerine yaptiklain calsma sonucunda
yenidazan doneminde deksametazon alan ratlargarypasiresinin belirgigekilde
azaldgl saptannytir. Ayrica, erken dlimlerin sebebinin son dénerp kee bobrek
yetmezlgi oldugu saptanmgtir. Erken donemde hipertansiyon saptanralup,
tansiyon diuzeyi yaarttikca kotilemistir.

Sistemik postnatal deksametazon kullanimi pretedelekronik akcier
hastalgl gelisme riskini azaltsa da norogginsel bozuklukta argiyapma riski de
vardir (85). Deksametazonun toplam dozunun bu etk actgl bilindiginden,
Onland ve ark. (85) tarafindan yapilan bir galhda dgik ya da ylksek toplam
kortikosteroid dozunun preterm bebeklerde 6lum,igc gelsimi ve norolojik
gelisim acisindan etkileri kadastiriimistir. Calsmaya 209 hasta Kkatilgtir.
Hastalar 2 gruba ayrilarak yuksek deksametazorano®.7 mg/kg'dan fazla ve
disik deksametazon toplam 2.7 mg/kg ya da daha aalokakilde verilmitir.
Norolojik bozukluk agisindan iki grup arasinda fadptanmangtir. Kronik akciger
gelismesini engellemede yiksek doz deksametazon tedewisilsik doz
deksametazon tedavisine gore daha etkili @idgorilmigttr. Bu sonuglara gore,
kronik akcper hastalii riski olan prematire bebeklerde ideal deksanoetaz

dozunun halen bilinmegii sonucuna varilngtir.
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Bunlarla birlikte, Jones ve ark. (86) postnatalle 12 haftalik dénemde
kronik oksijen bgmlisi olan 287 bel@n gelisimini, saglik durumunu ve akger
gelisimini 13-17 ya arasinda incelerderdir. Sonu¢ olarak cocuklarin ager
gelisiminin deksametazon alan grupla kontrol grubu ade farkli olmadit,
biyumede gerilik ve koéti ghk durumunun deksametazondangimasiz olarak

kronik akcger hastafiina b&li oldugunu saptamglardir.

Murphy ve ark. (87) KAH olan, fakat ciddi intraveikiller kanama ya da
beyaz cevher hasar bulgusu olmayan prematire lafdai postnatal donemde
verilen deksametazon tedavisinin term donemde beyelisimine etkisini
argtirmiglardir. Dggum haftasi 23-31 hafta arasinda olan 18 prematetelb
calismaya alinmgtir. Bunlardan yedisine deksametazon tedavisi ivieeih digerleri
tedavi almamgtir. Term doneme (38-41 hafta) geldiklerinde galg manyetik
rezonans goruntileme (MRG) yontemiyle serebral dbkaimleri dlcUimigtir.
Calsmaya ayrica 14 ghkli term bebek de dahil edilgtir. MRG ile serebral
korteks gri cevher, bazal ganglion/talamus, miy@tinbeyaz cevher, miyelinli
beyaz cevher ve beyin omurilik sivisi milimetrerala6l¢ciimigtir. Sonug olarak,
deksametazon ile tedavi edilen gruptgedigruplara gére 6zellikle serabral korteks
gri cevherde belirgin azalma saptagtm Deksametazon tedavisi alan premattre
infantlarda, ciddi solunum hastaliklari da olmasimagmen, bu bulgu
deksametazonun beyin g@hini olumsuz etkilediini gosterdginden dikkate

alinmasi gereken 6nemli bir sorun olarak rapomeiiir.

Parikh ve ark. (88) oldukca glik dasum &irlikli (<1500 gr) infanlarda
postnatal deksametazon tedavisinin total ve yegglinhbhacmi arasindaki gkisini
incelemilerdir. Term dénemde bakilan beyin hacimleri vodink- MRG ile
degerlendirilmistir. Calismaya alinan 53 infantin 41'ine MRG cekikti.
Bunlardan 11 hasta postnatal steroid tedavisi salolup, 30 hastaya tedavi
verilmemktir. Ortalama 6.8 gunlikken verilen tedavinin tapladozu 2 mg/kg
olarak hesaplanmtir. Deksametazon ile tedavi edilen grupta kongroibuna goére
serebral doku hacimlerinde %210.2, korteks dokuriade %8.7 serebellum doku

hacminde %?20.6 ve subkortikal gri cevherde % 1%&nmda azalma olgu
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gorulmistar. Glukokortikoidlerin bu etkiyi apopitozisi koltastirarak yaptiklari
tahmin edilmektedir (37).

Apopitozis yalanms, fonksiyonunu yitirmg, fazla Uretilmg, dizensiz
gelismis veya genetik olarak hasarl htcrelerin, organizgna gtvenli birsekilde
yok edilmelerini sglayan ve genetik olarak kontrol edilen programliciai
olumudur. Apopitozis fizyolojik veya patolojik uyamlarla olgabilir (43,44).
Programlanng bir hiicre 6lumisekli olan apopitozis, genellikle bir hiicrede veya
hiicre grubunda, plazma zari bitd#ilibozulmadan, yapisal ve nukleer proteinlerin
parcalanmasiseklinde izlenir. Apopitozis, embriyogenezdenslagarak yaam
boyunca her hicrede gercefteve bircok farkli biyolojik sistemi ilgilendiren

onemli bir surectir (45,46).

Yenidggan doneminde yaygin olarak kullanilan kortikostedein etkileri
cok fazladir. Bunlar; karbohidrat, protein vegymetabolizmasinda dsiklikler,
sivi ve elektrolit dengesinin anmasi, kardiyovaskuiler, immin, bobrek, iskelet
kasi, endokrin ve sinir sisteminin normaglevinin sdrdurtlmesidir. Ayrica
mekanizmasi tam olarak aglimams olmasina rgmen organizmanin stresli
ortamlara uyum sggamasina yardimci olmaktadir. Adrenal korteks ygkhda,
yeterli ve duzenli beslenme, fazla miktarda sodyklorid alimi ve uygun cevre
Isisini sglamak kauluyla, vicut en uygun cevre ortaminglsgarak yaayabilir.
Simdiye kadar, kortikosteroidlerin etkileri fizyol&j (normal gunluk tretim dozu)
ve farmakolojik (gunlik dozdan daha fazla) olarakifandiriimstir. Son
zamanlarda antiinflamatuar ve immunsupresif etkin igarmakolojik dozda
kullanilan kortikosteroidlerin fizyolojik durumdda koruyucu etkide rol algh 6ne
surulmitur. Bu hipotez kortikosteroidlerin stres durumureadieaz 10 kat argiinin
goOsterilmesiyle desteklengm. Ayrica, kortikosteroidlerin farmakolojik ve
fizyolojik aktivitesi icin ayni reseptorler kulldmaktadir (73). Kortikosteroidlerin
santral sinir sistemi Uzerine etkileri ise kan hasl elektrolit ve glukoz
konsantrasyonunu duzenleyerek dolayli yoldan oladikt Ruh hali, davragive
beynin uyarilabilirlgi Gzerine d@rudan etki ederler. Kortikosteroidlerin néronal

aktiviteyi hangi mekanizmayla etkileglibilinmemektedir. Son caimalar beyinde
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yerel olarak Uretilen steroidlerin noronal uyarliglogi duzenledgini
distindirmektedir.

Deksametazon, uzun etkili (yarr o6mri:36-72 saathtedik yapida,
betametazon, uzun etkili (yart omri: 36-72 saatntetk yapida ve
metilprednizolon, orta etkili (yarr omri: 12-36 saat) sentetik yapid
glukokortikoidlerdir.

Calsmamizda, yenidgan doneminde, sé& antiinflamatuar dozda
betametazon, metilprednizolon ve sdk doz deksametazon tedavisinin beyin
dokusunun hipokampus boélgesinde apopitozise etkignbeyin &irligin vicut
agirhgina oranini ardurdik. Ayrica ayni etkiyi dgilk ve yiksek doz deksametazon
vererek de karlastirdik. Sonuclarimiz sadece betametazon tedavisinin
hipokampusta noronal 6lum Uzerine anlamh etkismadgini gosterdi. Dier
taraftan, yuksek doz deksametazon ve metilpredmzdedavisi hipokampusta
anlamlisekilde néronal hiicre éliminde a#ineden oldu. Beyingaliginin viicut
agirhgina oranina bakacak olursak sadece yiksek doz mekszon tedavisi, bu
oranin istatistiksel olarak anlamh biekilde azalmasina neden olgtwr. Bu
sonugclara gore, bu cginada cakilan ilaglar arasinda sadece betametazon tedavisi
kronik akcger hastafiinda en iyi tedavi secegieolabilir.

Hipokampus bir gri cevher tabakasi olup, lateraitsklin alt boynuz tabani
boyunca uzanir (76). Hipokampusa tum duyularla alaklggrudan veya dolayl
cok sayida afferent lif gelir. Bu duyularin hipolk@msu terki forniks yoluyla olur.
Miyelinli liflerden meydana gelen forniks; talamusipotalamus ve septal sahada
sonlanir. Bu da hipokampus ile subkortikal alardaasindaki c¢gtli devrelerin
varhgini gosterir. Yine subkortikal alanlar aragilile hipokampus, beyinde bir¢ok
bdlge ile iletsim halindedir. Hareketlerin davranbicimine dongmesinde 6nemili
role sahip bulunan limbik sistem, cok sayida sinygbokampustan alir. Ayrica
hipokampusun, 6zellikle de kisa sureli hafiza olniedere hafiza Gzerinde roli
vardir. Hipokampusun yokf#iunda, verbal veya sembolik anilarin saklanmasinda

sorunlar gekir (77).
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Flagel ve ark. (28), yagm bir calsmada postnatal 3-6. gunler arasinda
yenidgzan ratlara azaltilan dozlarda deksametazon ted@@0.5 mg/kg, P4:0.25
mg/kg, P5: 0.125 mg/kg ve P6:0.05 mg/kg) verilekadntrol grubuyla etkisi
karsilastiriimistir. Deksametazon tedavisi alan yer@ido ratlarin P7 ve P14.
gunlerde major ndrolojik gelim acgisindan geri olduklari, fakat bu gegii P20.
ginde olmady gorulmistir. Ge¢ adolesan déneminde (P33) deksametazon alan
ratlarin gIkli ve karanlk ortamlarda daha az aktif olduklg®rialmistir. Bu
calismadaki rat modeli, yenid@an ygun bakim Unitesindeki bebeklerin norolojik
gelisiminin en yuksek oldgu donemde azaltilan dozlarda deksametazon tedavisi
aldiklar zamana denk gelmektedir .

Slotkin ve ark. (89) yaptiklari bir caina sonucunda, geinekte olan fetus
beyninin, yenidgan beynine gore glukokortikodlerin yargttzarardan daha ¢ok
etkilendikleri gorulmigttr. Glukokortikoid reseptorlerinifieedbackdizenlenmesi
vicudun hemostatik mekanizmasi icin gereklidir. Bedenle yaptiklar bir
calismada gebe ratlara geligh 17-19. gunlerinde, yenigan ratlara postnatal 1-3.
gunlerde ya da postnatal 7-9. ginlerde steroidvisdaermglerdir. Bu tedaviyle
glukokortikoid reseptorlerinirdownregulationinin gelsimi arastiriimistir. Ratlara
verilen deksametazon dozu, prematire bebekleralé@melozdan daha dik doz
ile tedavi dozu (0.2-0.8 mg/kg) arasind&idmistir. En son enjeksiyondan 24 saat
sonra 6n beyinde glukokortikoid reseptér proteinierdizeyi dgerlendirilmistir.
Postnatal deksametazon tedavisi tum dozlarda gbrki&kid reseptdrlerini
downregulationyapmasina ganen, fetal 6n beyninde reseptdrlerde azalma yerine
artma saptanmir. Kontrol grubunda da, bu dénemde datadaki glukokortikoid
miktarinda artma olmasina grmaen gebefiin sonundan postnatal ikinci haftaya
kadar glukokortikoid reseptorlerinde fazla miktargatma goralmgtir. Bu
sonuclara goére glukokortikoid hemostazinin ozealiklostnatal donemde ggigi
ve fetusun dardan verilen glukokortikoidlere oldukca hassas admin da
glukokortikoid reseptorlerindedownregulation yapamamasindan kaynaklagdi
belirtiimistir. Ayrica bu en kritik donemde glukokortikoid venesi sonucunda
beyin gelsiminde yan etkiler ortaya ¢cikmasinin kacinilmazugldrapor edilmgtir.
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Son zamanlarda yapilan ¢ahalarda deksametazon tedavisinin uzun
donemde norolojik yan etkilerinin ¢ok olgim gosterildginden, kullaniminda
azalmaya gidilmitir. Ayrica tedavi ne kadar erken gi@rsa komplikasyonlarin o
kadar fazla oldgu da goralmgtar (90,91). Fakat, postnatal doénemde
deksametazonun kullanimi azaldik¢ca, KAH riskinitae& konusunda engkler
artmaktadir. Bu nedenle, Choi ve ark (2) tarafingapilan bir caymada postnatal
donemde deksametazon dozu azaltilarak KAH insidaarsstiriimistir. Bu
calsmada, postnatal deksametazon tedavisi yuksek yaligidk doz seklinde
verilmistir. Tedavi postnatal ikinci ya da tcuncu hafta@ggldnmstir. Yiksek doz
tedavi: 48 saat boyunca, 0.5 mg/kg/gtin, 12 saattgelecek sekilde doz ikiye
bolunmigtir. Sonra doz 48 saatte bir yariyasidiilerek 5 gin daha verilgtir.
Tedavi toplam 7 gurseklinde ayarlanmtir. DUsUk doz tedavi rejiminde stre,
yuksek doz tedavi rejimindeki gibi, fakat seengic dozu 0.2 mg/kg/geklinde
planlanmgtir. Calgmanin sonuglari, postnatal donemde deksametazou doz

azaltiimasina gamen KAH insidansinin artmagini géstermitir.

Yakin zamanda, Kili¢ ve ark. (10) tarafindan yapba calsmada, yenidgan
doneminde gt antiinflamatuar dozda ylksek doz deksametazosaviginin
(P3:0.5 mg/kg, P4.0.25 mg/kg, P5:0.125 mg/kg, B&.0mg/kg subkutan) ve
metilprednizolon tedavisinin (P3:2.6 mg/kg, P4: m8/kg, P5:0.650 mg/kg, P6:
0.325 mg/kg ) rat baytimesi ve norolojik gethi Gzerine etkileri argiriimistir.
Sonug¢ olarak postnatal donemde verilen metilpredorz ve deksametazon
tedavisinin kontrole goére yenigan ratlarda kiloyu postnatal 4-6, 8, 14 ve 22
gunlerde daha fazla azafti fakat bu azalmanin deksametazon tedavisi alaptar
anlamh olarak en az olgu gorilmigtir. Deksametazon tedavisi alan grupta
postnatal 14 ve 21. gunlerde bakilan boy metilpmadon grubuna goére anlamh
olarak diguk saptannstir. Metilprednizolon tedavisi alan yenigilan ratlarda
norolojik skorun deksametazon tedavisi alanlaraegpostnatal 7, 14 ve 21.
gunlerde daha yuUksek olgiwm gérulmitir. Postnatal 7 ve 14. gunlerde bakilan
norolojik skor, kontrol grubuna gore dahagdki bulunmasina gamen postnatal 21.
gunde bakilan toplam nérolojik skor iki grup aramnistatistiksel olarak anlamli
bulunmamgtir. Calsmanin sonucunda postnatal metilprednizolon tedawisi

deksametazona gore daha givenli olabgebelirtiimistir. Calismamizda, yuksek
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doz deksametazon tedavisinin metilprednizolon tesitae gore daha fazla néronal
olime sebep oldiu gorulmigtir. Fakat, metilprednizolon tedavisi alan ratlasda
sayisI betametazon ve kontrol grubuna gére anlatahak ytksek bulunmngtur
(p<0.001). Sonuc¢ olarak metilprednizolon tedavisiksek doz deksametazon
tedavisinden daha guvenli olabilir. Fakat, galhmizda betametazon tedavisi hem
yuksek doz deksametazon hem de metilprednizoloavisidden daha guvenli

bulundu.

Andre ve ark. (9), kronik akger hastalii riski olan ¢ok kuguk prematire
bebeklerde metilprednizolon tedavisinin yararlamaiorta donemde yan etkilerini
aragtirmiglardir. Metilprednizolon ve deksametazon grubungudo haftalari 24-29
olan 45’er prematlre bebek alirghm. Bu calgmada metilprednizolon grubuna 6
saatte bir metilprednizolon tedavisi veritm (0.6, 0.4, 0.2 mg/kg/doz her 3 guinde
bir). Dokuz gin sonra tedavi dozu 21 gune tamarnckkaekilde 0.1 mg/kg
betametazon tedavisi verilgiir. Deksametazon grubuna 6 saatte bir deksametazon
tedavisi verilmgtir (0.25, 0.125, 0.1 mg/kg/doz her 3 ginde birjner 9 gin
sonunda tedavi aynisekilde betametazonla devam ettiriim. Sonucta
metilprednizolon tedavisinin kronik ak@r hastaliinda deksametazon kadar etkili
oldugu ve daha az yan etkisinin olglu gorulmigtir. Kistik periventrikiler
l6komalazi ve nérolojik yan etki insidansi metilgrezolon tedavisi alan grupta
daha dgik bulunmytur. Ayrica metilprednizolon grubundaki bebekler
deksametazon grubundakilere oranla daha fazla &moslardir. Bu calgmada
kontrol grubu olmadgiindan metilprednizolon tedavisinin biyimeye olumetkasi
olup olmadgl saptanamargstir. Benzersekilde, bizim ¢cakmamizdaki sonuclarda
da yiuksek doz deksametazon grubundasdyisinin metilprednizolon grubundan
daha fazla oldgu goruldi. Fakat betametazon tedavisinin, metilpizaon
tedavisine gore daha az ndronal hiicre dlumunegt@ aorildu. Bununla birlikte,
beyin airhiginin vicut &rligina orani acisindan betametazon, metilprednizolon,

disUk doz deksametazon ve kontrol grubu arasinda énflark saptanmadi.

Cambonie ve ark. (92) yapti bir calsmada betametazonun ciddi kronik
akciger hastalii olan yenidganlarda serebral hemodinaieietkisi arstiriimistir.

Postnatal 34. gunden $fayarak 12 behge 6 ardgik giin boyunca gunde bir kez
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betametazon tedavisi intraventz uygulagimiBebeklerin ortalama gom kilolar
698 gram, dgum haftalari 25.3 hafta olarak tespit edgtmi Serebral kan akimi,
tedavi 6ncesi, tedavi sirasinda ve tedaviden sdopéer flowmetryile 6n serebral
arter ve lentikulostriat arterden olculgtiir. Her iki arterde tedavi sirasinda akimda
anlamh sekilde azalma ve direncte anlamglekilde artma saptangtir. Tedavi
kesildikten sonra bazal gerlere geri dongi saptanmgtir. Sonug olarak,
betametazonun prematire bebeklerde serebral kamirakivazokonstriksiyon
sonucu azaltgn ve bu nedenle ciddi KAHlI prematire bebeklerddldnilirken

dikkatli olunmasi gerekgi belirtiimistir.

Limbik sistem beynin duygu ve hafiza glumunu sglayan bdlgesidir.
Hipokampus ve amigdal énemli limbik yapilardir veeqmattire bebeklerin beyin
gelisimi sirasinda etkilenebilirler. Antenatal kortikestidler ve etkilerini gbsteren
calismalar celgkili sonuclar ortaya koymytur (93,94). Kanagawa ve ark’nin (7)
yaptgl bir calsmada postnatal donemde yerjido ratlara tekrarlayan dozlarda
deksametazon tedavisi verigtit. 1. gruba postnatal 4. ginde 0.5 mg/kg
deksametazon tedavisi, 2. gruba postnatal 4. géride 0.5 mg/kg/g deksametazon
tedavisi ve 3. gruba 4., 5. ve 6. gunlerde 0.5 giglin deksametazon tedavisi
verilerek kagilastirma yapilmgtir. Tekrarlayan dozlarda deksametazon tedavisi
alan yenid@an ratlarin beyin ve vicugaliginin kontrol grubuna gore dahasdl
oldugu gorulmitar. Bizim calsmamizda da sadece yiksek doz deksametazonun

beyin &irhiginin vicut &rhigina oranini anlamli bigekilde azaltgg goraldu.

Sousa ve ark. (95) yaptibir calsmada deksametazon tedavisinin (0.3 mg/kg)
eriskin ratlarin dentat girus ve CA3 alt bolgesindpkamidal hiicrelerinde ve bu
alt tabakanin bazi alanlarinin hacminde istatistikéarak anlamli derecede azalma
yaptgini fakat, CAl bolgesindeki piramidal htcreleri iktknedisi goralmistar.
Sapolsky ve arknin (96) vyagti bir calsmada, egkin maymunlarin
hipokampuslarinin etrafina kortizol implante editini Bunun sonucunda
CA3/CA2 bolgesindeki piramidal hicrelerin ve bu halerin dendritik dallarinin
yapisinin bozuldgu gortlmitir. Diger taraftan yapilan kka bir calgmada (97)
deksametazon tedavisinin (20 mg/kg) striatum veokapnpus hacmini azalg

gorulmistar. Ayrica en ¢ok dentat girus, CA3 ve CA1l alt dsleri en hassas
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bblgeler olarak saptangtir. Bizim ¢calsmamizda metilprednizolon ve yuksek doz
deksametazon grubunda kontrol grubuna goérgiildidloz deksametazon gubunda
betametazon grubuna gore CALl bdélgesindesdyisi agisindan istatistiksel olarak
anlamh arty saptandi. CA3 alt bolgesine bakinizda, hem vyiksek doz
deksametazon hem de metilprednizolon grubunda hyetdé A sayisi agisindan

istatistiksel olarak anlamli agtgorulda.

Sonuc¢ olarak glukokortikoidler, prematire bebelderdronik akcger
hastalgini azaltmak icin etkilidir, fakat yuksek doz deksztazon kabul edilmesi
zor yan etkilere yol agcmaktadir. Bu nedenle, yikdek deksametazon tedavisine
acil olarak alternatif bir tedavi protokoll gerekitexdir. Bu sonuclara gore, glik
doz deksametazon ve metilprednizolon tedavisi, gkiksloz deksametazon
tedavisine gore daha guvenli olabilir. Fakat betamen, bu ¢ajmada kullanilan
glukokortikoidler arasinda kronik alkgr hastafiinda yiksek doz deksametazona

en iyi alternatif tedavi olabilir.
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SONUCLAR

1. Hipokampal bolgede B sonucu metilprednizolon grubunda kontrol,
betametazon ve diuk doz deksametazon grubuna gore anlamh olaralsgkik
bulundu (p<0.001).

2. Hipokampal bolgede B sonucu yilksek doz deksametazon grubunda
betametazon, metilprednizolon,sdit doz deksametazon ve kontrol grubuna gére

anlaml olarak yuksek bulundu (p<0.001)

3. Hipokampal bélgede Bsonucu betametazon, @ik doz deksametazon ve

kontrol gruplari arasinda farkli giéi (p>0.05).

4. Hipokampal bolgenin CA1 alt bolgesindel Asonucu yiksek doz
deksametazon grubunda betametazogiikldoz deksametazon, metilprednizolon

ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek bdlufp<0.001)

5. Hipokampal bolgenin CA1 alt bolgesindel Aonucu metilprednizolon
grubunda betametazon (p<0.001) ve kontrol (p0@2iplarinin CA1l alt

bdlgelerine gore anlamli olarak yuksekti.

6. Hipokampal bolgenin CA1 alt bolgesinde I Asonucu diilk doz
deksametazon grubunda betametazon grubunun CAblgksine gore anlamli
olarak yuksekti (p<0.03).

7. Hipokampal bolgenin CA1 alt bolgesinde I Asonucu diilk doz
deksametazon grubunda kontrol grubunun CALl algdsihe gore yuksek

olmasina rgmen, istatistiksel olarak anlaml gl (p>0.05)

8. Hipokampal bolgenin CA3 alt bélgesinde I Asonucu yiiksek doz
deksametazon grubunda betametazogiikldoz deksametazon, metilprednizolon
ve kontrol grubunun CAS3 alt boélgesine gére anlaolhrak ytksek bulundu
(p<0.001)
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9. Hipokampal bolgenin CA3 alt bolgesindel Aonucu metilprednizolon
grubunda kontrol, betametazon veigkidoz deksametazonun CA3 alt bolgelerine
gore anlamli olarak yiksek bulundu (p<0.001)

10. Hipokampal bolgenin CA3 alt bdlgesindel Aonucu betametazon ve
disik doz deksametazon gruplarinda kontrol grubunae déarkli bulunmadi
(p>0.05)

11. Dusik doz deksametazon grubunun hipokampus bdlge€iAB ve CAL
alt bolgelerindeki Asonucu farkh bulunmadi (p>0.05)

12. Kontrol, betametazon, metilprednizolon ve ylksekz dieksametazon
grubunun CA3 alt bolgelerindeifsonucu, bu gruplarin CA1 alt bolgelerindekine
gore anlamli olarak yuksekti (p<0.001).

13. Beyin airliginin vicut @&rligina orani yiksek doz deksametazon

grubunda anlaml olarak gliik bulundu (p<0.02)

14.  Beyin airliginin vicut &rrligina orani betametazon, metilprednizolon ve
distk doz deksametazon gruplarinda kontrol grubuneae déarkli bulunmadi
(p>0.05)
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OZET

FARKLI KORT IKOSTEROIDLERIN RATLARDA H iPOKAMPUSTA
NORON KAYBINA VE BEY iN AGIRLI GINA ETK iSi
Dr.Fatma Duksal

Amagc: Kronik akciger hastafii riski olan mekanik ventilatére Bl disuk
dogum airhikh yenidoganlara steroid tedavisi uygulanmaktadir. gaamizda
neonatal donemde sie etkin dozda deksametazon, betametazon ve
metilprednizolon tedavisinin, ayrica yuksek doz sdeketazon tedavisinin
hipokampusta néron kaybina etkisi ve beygrlaginin vicut girligina orani

karsilastirildi.

Gereg ve Yontem:Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi Deney Hayaan!
Laboratuvari’'nda Uretilmi olan  Sprague-Dawley ratlar (Denizli, Turkiye)
calismaya alindi.

1. Grup, kontrol; 2. grup betametazon; 3. grup,ilpreidnizolon; 4. grup, diik

doz deksametazon; 5.grup, yiksek doz deksametambn g

Postnatal 3., 4. ve 5. gunlerde kontrol grubunaredizyolojik, ikinci gruba
betametazon, Uc¢lncl gruba metilprednizolon, doérdumguba déik doz
deksametazon, b@ci gruba yiksek doz deksametazon tedavisi agaltibzlarda
subkutan verildi. Viacut@rlklar ilaglar verilmeden once postnatal 1., {padal
3-5 glnlerde ve postnatal 7. ginde dekapitasyoesimde 6lculdi. Postnatal 7.
ginde beyin kraniyotomi ile c¢ikarildi. Beyirgidiklari dlculdi. Beyin dokusu
simetrik olarak ikiye bélinerek bir yarisi TUNEbyama i¢in hazirlandi.

Bulgular: Yuksek doz deksametazon grubunda hipokampubsapsi dier
gruplardan anlamh olarak fazlaydi (p<0.001). Agienetilprednizolon grubunda
Al sayisi kontrol, betametazon vesilki doz deksametazon grubuna goére anlamli
olarak fazlaydi (p<0.001).

Yuksek doz deksametazon grubunda, hipokampusun@®inhem de CA3
alt bolgelerinde A sayisi dier gruplarin CA1 ve CA3 alt bolgelerine gore anlaml
olarak yuksekti (p <0.001).
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Al sayisi metilprednizolon grubunun CA1 alt bdélgesindetametazon
(p<0.001) ve kontrol (p<0.02) gruplarinin CA1 atildelerine goére anlamli olarak
yliksekti. Diik doz deksametazon grubunun CA1l alt bolgesindesénucu
betametazon grubunun CALl alt bolgesine gore anlatalak yiksekti (p<0.03).
Metilprednizolon grubunun CA3 alt bolgesindé gayisi kontrol, betametazon ve
disik doz deksametazonun CA3 alt bolgelerine gore nalnlalarak ytksekti
(p<0.001).

Ayrica, kontrol, betametazon, metilpredton ve yiksek doz
deksametazonun CA3 alt bolgelerindel Aonucu, bu gruplarin CA1 alt

bdlgelerindekine gore anlamli olarak ytksekti (f€.).

Beyin girhiginin vicut girhigina orani yiksek doz deksametazon grubunda
diger gruplara gore anlamh olarak sdik bulunurken (p<0.02), betametazon,
metilprednizolon, d§ilk doz deksametazon ve kontrol grubu arasindtisgksel

olarak fark bulunmadi (p>0.05).

Sonug: Sonug¢ olarak betametazonun hipokampusta ndron ikaykyol
acmadgl ve beyin @rligini sadece yiksek doz deksametazonun etgiledi

sonucuna V&rlh’ﬂtlr.
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SUMMARY

EFFECTS OF DIFFERENT CORTICOSTEROIDS ON THE BRAIN
WEIGHT AND HIPPOCAMPAL NEURONAL LOSS IN RATS
Dr.Fatma Duksal
Purpose: Dexamethasone has been applied to ventilator-diegepremature

infants with chronic lung disease to improve luagdtion. In this study, the effects
of the equivalent doses for antiinflammatory poten€ neonatal dexamethasone,
betamethasone and methylprednisolone have beemagedlon in situ cell death in
hippocampus and on ratio of brain weight to bodyigive in rats. Same
comparision has also been performed with high awd dlose dexamethasone
treatment.

Material and Method:

Groups were prepared as follows:
Group 1, control; group 2:,betamethasone; groupe&hylprednisolone; group 4,
low dose dexamethasone; group 5, high dose dexaswath group

At postnatal 3rd, 4th and 5th days pups at feetond, third, fourth and
fifth groups were injected with saline, betametm&somethylprednisolone, low
and high dose dexamethasone respectively. The meedd were given

subcutaneously with tapering doses.

Body weight was measured on PD1, PD 3-5 befordrdament was given
and on PD 7 before the decapitation. On PD 7 braights were measured and
divided into two hemisphers. One hemisphere waxgased for TUNEL method.

Results: Al was significantly higher in high dose dexamethr@e group than
the other groups (p<0.001). It was also signifigahtgher in methylprednisolone
group than betamethasone, low dose dexamethasdneoatrol groups (p<0.001).
Al in CAl1 and CAS3 subregions of high dose dexamstha group were the
highest among the five groups (p<0.001). Al in CAdubregion of
methylprednisolone group was significantly highleart that in control (p<0.02),
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and betamethasone (p<0.001) groups. Al in CAl gubme of low dose
dexamethasone group was significantly higher thahinh betamethasone (p<0.03)
group. Al in CA3 subregion of methylprednisolonewp was significantly higher
than that in control, betamethasone, and low dosgamethasone groups
(p<0.001). Al of CA3 subregion was significantlygher than that of CAl
subregion in control, betamethasone, methylpretbmgo and high dose

dexamethasone groups (p<0.001).

High dose dexamethasone caused significant decnedabe ratio of brain
weight to body weight (p<0.02), there was no sigaift difference among other

groups.

Conclusion: Betamethasone treatment has no effect on hippagamp
neuronal loss. High dose dexamethasone treatmenéadees the ratio of brain

weight to body weight.
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EK TABLOLAR

Ek Tablo 1. Kontrol Grubunda Hipokampal Bdlgede Apaitotik Hiicre Sayilari

Rat Alan 1 Alan 2 Alan 3 Alan 4 Alan 5 Alan 6 Aldn Alan 8 Alan 9 Alan 10
Ratl 23 30 6 1 3 5 6 11 24 21
Rat 2 6 2 5 8 21 20 23 13 9 5

Rat 3 10 18 15 0 2 0 5 13 10 10
Rat 4 7 7 4 4 6 12 5 7 8 4

Rat 5 2 3 0 7 8 9 20 1 18 33
Rat 6 22 7 10 14 6 8 5 12 0 3
Ek Tablo 2. Betametazon Grubunda Hipokampal Bélgeddépopitotik Hiicre Sayilari

Rat Alan 1 Alan 2 Alan 3 Alan 4 Alan 5 Alan 6 Alan Alan 8 Alan 9 Alan 10
Ratl 9 4 39 8 9 14 6 11 8 13
Rat 2 11 11 6 4 23 18 20 14 11
Rat 3 17 13 2 2 3 2 7 9 12 16
Rat 4 8 17 9 5 2 17 18 19 21 11
Rat 5 18 16 13 7 15 13 9 5 2 9

Rat 6 14 11 16 15 17 8 7 2 16 9

Ek Tablo 3. Metilprednizolon Grubunda Hipokampal Bolgede Apopitotik Hiicre Sayilari

Rat Alan 1 Alan 2 Alan 3 Alan 4 Alan 5 Alan 6 Alan Alan 8 Alan 9 Alan 10
Ratl 15 12 13 12 7 7 8 10 13 15
Rat 2 10 3 5 10 18 15 12 19 5 4

Rat 3 19 10 14 13 11 20 15 9 9 13
Rat 4 15 15 19 30 19 18 24 29 25 21
Rat 5 26 7 12 22 8 17 16 15 16 30
Rat 6 32 20 32 13 27 12 10 17 18 18
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Ek Tablo 4. Disuk Doz Deksametazon Grubunda Hipokampal Bolgede Agpitotik Hiicre

Sayilarn

Rat Alan 1 Alan 2 Alan 3 Alan 4 Alan 5 Alan 6 Aldn Alan 8 Alan 9 Alan 10
Ratl 5 1 4 5 5 5 4 2 3 2

Rat 2 14 6 11 8 3 4 16 15 13 12
Rat 3 9 4 7 9 8 12 13 8 12 13
Rat 4 8 15 18 25 5 11 30 17 29 6
Rat 5 11 10 12 21 13 8 2 5 7 12
Rat 6 12 12 11 12 14 14 13 16 12 5

Ek Tablo 5. YUksek Doz Deksametazon Grubunda Hipakmpal Bollgede Apopitotik Hiicre

Sayilari

Rat Alan 1 Alan 2 Alan 3 Alan 4 Alan 5 Alan 6 Aldn Alan 8 Alan 9 Alan 10
Ratl 50 41 34 40 30 18 22 25 29 26
Rat 2 23 16 14 12 21 49 45 26 77 80
Rat 3 86 64 56 64 52 55 63 33 61 21
Rat 4 18 28 24 21 19 12 16 65 53 69
Rat 5 69 60 80 67 74 72 62 12 12 7
Rat 6 13 13 11 31 84 48 72 33 9 16
Ek Tablo 6. Kontrol Grubunda Hipokampusun CA1 alt bolgesinde Apopitotik Hiicre
Sayilan

Rat Alan 1 Alan 2 Alan 3 Alan 4 Alan 5 Alan 6 Alan Alan 8 Alan 9 Alan 10
Ratl 23 30 1 3 5 6 6 2 5 6

Rat 2 3 7 8 22 17 2 11 12 19 21
Rat 3 15 0 2 0 5 6 4 4 7 7

Rat 4 5 3 2 11 7 11 5 3 2 12
Rat 5 25 9 9 8 10 18 21 18 6 6

Rat 6 2 5 6 6 12 20 22 13 19 12
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Ek Tablo 7. Betametazon Grubunda Hipokampusun CAL1 i bolgesinde Apopitotik Hicre
Sayilan

Rat Alan 1 Alan 2 Alan 3 Alan 4 Alan 5 Alan 6 Aldn Alan 8 Alan 9 Alan 10
Ratl 4 3 9 8 23 18 2 1 11 8

Rat 2 9 12 14 8 2 4 11 8 8 9

Rat 3 15 17 25 5 15 19 20 27 14 9
Rat 4 10 8 8 14 4 8 9 12 8 24
Rat 5 11 14 8 18 12 12 13 7 13 16
Rat 6 12 8 12 9 16 7 11 29 34 17

Ek Tablo 8. Metilprednizolon Grubunda Hipokampusun CAL1 alt bélgesinde Apopitotik
Hucre Sayilari

Rat Alan 1 Alan 2 Alan 3 Alan 4 Alan 5 Alan 6 Aldn Alan 8 Alan 9 Alan 10
Ratl 2 3 5 8 10 4 3 10 12 3

Rat 2 18 12 11 13 19 14 31 18 20 12
Rat 3 16 9 30 14 16 10 15 20 10 6
Rat 4 16 10 5 18 20 11 5 18 16 13
Rat 5 5 4 6 13 10 20 10 10 18 23
Rat 6 19 17 21 20 18 30 15 13 25 25

Ek Tablo 9. DUsik Doz Deksametazon Grubunda Hipokampusun CA1 alt dlgesinde
Apopitotik Hicre Sayilari

Rat Alan 1 Alan 2 Alan 3 Alan 4 Alan 5 Alan 6 Alan Alan 8 Alan 9 Alan 10
Ratl 26 18 30 34 26 4 3 14 14 15
Rat 2 7 4 3 10 10 4 6 10 6 4

Rat 3 21 10 10 26 22 8 6 2 2 8

Rat 4 15 14 16 18 19 16 27 27 19 26
Rat 5 24 22 23 18 24 26 16 15 12 20
Rat 6 12 20 12 2 1 10 17 1 6 6
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Ek Tablo 10. Yiuksek Doz Deksametazon Grubunda Hipakmpusun CAL1 alt bolgesinde
Apopitotik Hicre Sayilari

Rat Alan 1 Alan 2 Alan 3 Alan 4 Alan 5 Alan 6 Aldn Alan 8 Alan 9 Alan 10
Ratl 50 40 33 42 30 76 84 80 62 58
Rat 2 60 22 20 24 20 54 68 68 63 62
Rat 3 14 14 10 16 15 19 14 32 25 24
Rat 4 18 22 12 22 10 18 8 28 32 18
Rat 5 30 20 13 21 22 34 36 43 38 33
Rat 6 34 30 12 10 324 29 39 48 40 60

Ek Tablo 11. Kontrol Grubunda Hipokampusun CA3 alt bélgesinde Apopitotik Hlicre
Sayilari

Rat Alan 1 Alan 2 Alan 3 Alan 4 Alan 5 Alan 6 Aldn Alan 8 Alan 9 Alan 10
Ratl 21 24 11 6 5 7 20 21 20 7
Rat 2 12 19 10 12 8 5 6 4 13 7
Rat 3 10 18 21 18 18 5 13 10 10 7
Rat 4 22 15 14 5 10 22 10 15 14 5
Rat 5 3 21 4 4 3 15 0 2 0 2
Rat 6 2 7 20 21 9 8 7 3 0 7

Ek Tablo 12. Betametazon Grubunda Hipokampusun CA&lt bolgesinde Apopitotik Hiicre
Sayilan

Rat Alan 1 Alan 2 Alan 3 Alan 4 Alan 5 Alan 6 Alan Alan 8 Alan 9 Alan 10
Ratl 4 8 6 11 11 17 12 9 7 2

Rat 2 11 11 3 3 8 7 9 4 7 5

Rat 3 22 22 25 12 22 0 9 8 5 13
Rat 4 24 14 8 7 3 13 11 9 6 5

Rat 5 5 7 4 9 7 8 15 10 23 11
Rat 6 3 7 14 20 18 22 21 23 21 24
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Ek Tablo 13. Metilprednizolon Grubunda Hipokampusun CA3 alt bélgesinde Apopitotik
Hucre Sayilari

Rat Alan 1 Alan 2 Alan 3 Alan 4 Alan 5 Alan 6 Aldn Alan 8 Alan 9 Alan 10
Ratl 5 10 9 8 10 5 3 8 9 20
Rat 2 15 12 10 15 26 13 23 25 21 3
Rat 3 12 18 15 15 22 17 14 17 16 21
Rat 4 15 14 18 19 30 14 10 13 27 15
Rat 5 22 24 16 33 20 13 19 36 26 30
Rat 6 19 22 25 35 10 6 15 14 24 30

Ek Tablo 14. Disuk Doz Deksametazon Grubunda Hipokampusun CA3 alt dlgesinde
Apopitotik Hiicre Sayilari

Rat Alan 1 Alan 2 Alan 3 Alan 4 Alan 5 Alan 6 Aldn Alan 8 Alan 9 Alan 10
Ratl 23 17 18 14 20 21 8 12 16 14
Rat 2 16 14 16 10 12 13 12 14 10 5
Rat 3 6 4 29 26 12 16 20 8 5 6

Rat 4 7 4 22 23 21 20 9 14 21 5
Rat 5 10 9 10 12 13 18 0 6 11 2

Rat 6 13 14 14 13 16 12 15 6 1 4

Ek Tablo 15. Yiuksek Doz Deksametazon Grubunda Hipakmpusun CAS3 alt bolgesinde
Apopitotik Hicre Sayilari

Rat Alan 1 Alan 2 Alan 3 Alan 4 Alan 5 Alan 6 Alan Alan 8 Alan 9 Alan 10
Ratl 64 72 0 68 80 40 65 18 12 18
Rat 2 38 60 57 54 66 30 31 27 23 19
Rat 3 48 20 34 37 72 60 79 41 33 34
Rat 4 40 22 30 14 44 45 40 63 35 12
Rat 5 18 28 62 78 8 15 10 25 24 48
Rat 6 40 72 88 80 40 42 74 70 18 13

57




