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TUNEL :Terminal deoxynucleotidyltransferase mediated dUTP nick end
labeling

GIRIS VE AMAC

Deksametazon ve betametazon gibi sentetik kortikosteroidler, prematiir
dogum riski olan annelerde fetal akciger maturasyonunu artirmak icin klinikte yaygin
olarak kullanilmaktadir. Yapilan caligmalarda prenatal donemde anneye verilen
steroidlerin postnatal donemde bebekte beyin ve diger organ agirliklarini azalttigi,
norolojik gelismeyi olumsuz etkiledigi, bu etkinin de betametazona gore
deksametazonda daha fazla oldugu bulunmustur (1). Bu durum, mekanizmasi agik
olmamakla beraber, steroidlerin biiylime faktorlerini inhibe etmesine ve apoptozisi

kolaylastirmasina baglanmaktadir (2).

Hipoksik iskemik ensefelopati (HIE) kalic1 santral sinir sistemi hasarinin en
onemli sebebidir (3,4). HIE’li bebeklerin %15-20’sinin yenidogan déneminde
kaybedildigi, %25-30’unda ise ilerleyen donemlerde serebral palsi ve mental
retardasyon gibi kalict noérogelisimsel hasar olustugu bilinmektedir (5). Neonatal
hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda serebral hipoksi-iskemiden sonra néronal
hiicre dliimiinde apoptozisin rolii oldugu gosterilmistir (6). Postnatal dénemde
verilen steroidlerin hipoksik-iskemi sonrasi olusan apoptozise etkileri tartismalidir.
Prenatal donemde verilen deksametazonun postnatal donemde beyinde apoptozise
etkisi ile 1lgili literatiirde bir c¢alisma bulunmamaktadir. Ratlarda prenatal
betametazon tedavisinin beyin hiicrelerinde proliferasyonu azalttigi; ancak apoptozisi
etkilemedigi rapor edilmistir (7). Prenatal donemde verilen steroidlerin, postnatal
donemde HIE’ nin patogenezinde rol oynayan apoptozise etkisiyle ilgili literatiirde

bir ¢aligma bulunmamaktadir.



Postnatal donemde deksametazon verilen ratlarda dalak agirhiginin azaldigi ve
bu azalmada serbest oksijen radikal hasarinin etkisi oldugu saptanmistir (8). Prenatal
donemde anne farelere deksametazon veya betametazon verildiginde, yenidogan
farelerin akciger agirligimin kontrol grubuna gore diisiik oldugu saptanmistir (9).
Glukokortikoidlerin olusturdugu bu negatif etkide, serbest oksijen radikal hasarinin

roli bilinmemektedir.

Giliniimiizde yardimci lireme tekniklerinin ilerlemesiyle prematiire dogumlar
artmakta ve yenidogan yogun bakim sartlarinin gelismesiyle de daha diisiik dogum
agirhgr ve dogum haftasina sahip bebekler yasatilabilmektedir. Steroidler,
prematiirelerde akciger maturasyonunu arttirarak mortalite ve morbiditeyi
azaltmaktadir. Prenatal donemde verilen steroidlerin, normal veya hipoksik
yenidoganlarda beyin dokusunda apoptozis ve akciger dokusunda serbest oksijen

radikalleri lizerine etkilerini arastirmak amaciyla bu ¢calisma yapilmistir.



GENEL BILGILER
HiPOKSI VE iISKEMi

Hipoksi, dokulara ihtiyag¢ duydugu oksijenin saglanmasinda yetersizliktir.
Kanin oksijen tasima kapasitesinin diisiikliigli anemik hipoksi; arteriyel kanda
parsiyel oksijen basincinin azalmasi sistemik hipoksi; yeterli kan akiminin varliginda
mevcut oksijeni dokularin aliminda bozukluk histolojik hipoksi; yetersiz kan akimi
nedeniyle dokulara oksijen sunumunun azalmasi iskemik hipoksi olarak tanimlanir
(10). Iskemi, azalmis kan akimi nedeniyle doku perfiizyonunun gegici veya kalici
olarak bozulmasidir. Hipoksik-iskemi, doku diizeyinde iskemi ile birlikte hipoksemi

olmasidir (11).

HiPOKSIK VE ISKEMIiK DOKU HASARININ OZELLIiKLERI

Hipoksik-iskemik, beyin hasarinin baslamasinda temel mekanizma serebral
oksijen ve glukoz dagitimindaki yetersizliktir. Oksijen ve glukoz dagitimi hiicrenin
ithtiyacin1  karsilayamadiginda hiicre Oliimiiyle sonuglanan biyokimyasal olaylar
baslar (12-14). Hipoksik-iskemik hasara katkida bulunan biyokimyasal nedenler;
enerji yetmezligi, membran depolarizasyonu, beyin Odemi, ndrotransmitter
saliniminda artma, hiicre i¢i kalsiyum diizeyinde artma, serbest oksijen radikallerinin

olusumu ve lipid peroksidasyonudur (15-17).

Oksijen, oksidatif fosforilasyon ile ATP {iretimi i¢in ana kaynaktir. Hipokside
oksidatif fosforilasyon inhibe oldugundan, glukolitik yol devreye girer. Glukolizde
daha az ATP iiretilir, laktik asit diizeyi artar. Bunun sonucu olarak hiicrede pH diiser,
ATP diizeyi azalir, serbest oksijen radikalleri liretilir ve enerji bagimli Na-K pompasi

aktivitesini kaybettiginden hiicre i¢i sodyum ve kalsiyum artar. Hipokside salinimi



artan  glutamat  postsinaptik  iyon  kanallarindaki =~ N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorleri ilizerinden etki eder. NMDA reseptorlerinin aktivasyonu
ndronal nitrik oksid (NO) yapimina yol acar. NO, oksijen ile reaksiyona girerek
DNA hasar1 ve membran lipit peroksidasyonuna yol acan siiperoksit, peroksit ve
peroksinitrit serbest radikallerini olusturur (18-21). Kilig ve arkadaglar1 (22),
yenidogan ratlarda hipoksi sonrasi beyin, kalp, karaciger, akcigerler ve bobreklerde
serbest radikal hasarinin gostergesi olan lipit peroksidasyonunun arttigini
saptamiglardir. Azhar ve ark’ nin (23) calismasinda, ratlar 30, 60 ve 90 dakika
hipokside birakilip 2 saat reoksijenize edildikten sonra beyinde apoptozis bakilmistir.
Otuz dakika hipokside birakilan ratlarda apoptotik hiicre sayisinda artis goriilmezken,
60 ve 90 dakika hipokside birakilan ratlarda apoptotik hiicre sayisinin arttigi
bulunmustur. Bu ¢aligmada hipoksinin siiresi ile orantili olarak apoptotik hiicre

sayisinin arttig1 tespit edilmistir.

Iskemi, dokuyu perfiize eden kan akimindaki yetersizlige bagh olarak gelisen
geriye doniisiimlii veya déniisiimsiiz hiicre hasarina neden olmaktadir (24). Iskemi
sirasinda hiicrelerde pek ¢ok metabolik ve yapisal degisiklikler olusmaktadir.
Bunlardan biri; iskeminin hiicrede oksidatif fosforilasyonu bozarak hiicre i¢i ATP
sentezinde azalmaya yol agmasidir. Bu durum hiicre zarinin ATP’ye bagimli iyonik
pompa fonksiyonunu bozarak hiicreye daha fazla kalsiyum, sodyum ve su girmesi ile
sonuglanmaktadir. Iskemi sirasinda adenin niikleotitinin yikimi da artmaktadir. Bu
durum ise serbest oksijen radikallerinin 6n maddesi olan hipoksantinin hiicre i¢i
birikimini artirmaktadir. Hipoksiden farkli olarak iskemide, glikoliz i¢in gerekli
maddeler de dokuya ulasamadigindan, glikolizde kullanilan maddeler tiikkendikten
sonra anaerobik enerji iiretimi durur. Bu nedenle iskemi, dokularda hipoksiden daha
hizli hiicre hasarmna yol acar. Iskemik hasar, sitokinlerin iiretimine ve endotelial
hiicrelerde adezyon molekiillerinin saliniminda artisa yol acar (25,26). Hipoksiden
farklt olarak iskemide, dolasim da bozuldugundan, bu maddeler ortamdan
uzaklastirilamaz ve hiicre hasarmni artirir. Hiicre i¢i Ca™ ’un artmasi siklooksijenaz,
lipoksijenaz, ksantin oksidaz ve nitrik oksid sentaz aktivasyonu araciligiyla serbest
radikal olusumuna; proteazlar, lipazlar ve endoniikleazlar gibi eksitator yolda gorev
alan enzimlerin aktivasyonuna ve sonugta hiicre Oliimiine neden olur (Sekil 1)

(9,27,28).



Iskemiye ugramis fakat lmemis hiicredeki kan akimi diizeltildiginde; hasar
diizelecegine daha da artar ve dokular iskemik hasar sonucunda geri doniissiiz olarak

kaybolmaya devem eder. Buna iskemi-reperfiizyon hasar1 denir (24).
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Sekil 1. Hipoksik-Iskemik Hiicre Hasarinda ATP ve Ca""

PROGRAMLANMIS HUCRE OLUMU: APOPTOZIS

Hiicre oliimiiniin iki tipi vardir. Bunlar; apoptozis ve nekrozdur (29,30).
Nekroz; hiicrenin sismesi ve parcalanmasi ile karakterize, iskemi ve mekanik travma
gibi ¢evresel degisikliklerin neden oldugu patolojik ve pasif bir siiregtir (31).
Programlanmig bir hiicre 6liimii sekli olan apoptozis, genellikle bir hiicrede veya
hiicre grubunda, plazma zar biitiinliigii bozulmadan, yapisal ve niikleer proteinlerin
parcalanmasi seklinde izlenir. Embriyo doneminden baslayarak tiim yasam boyunca
apoptotik mekanizma ve programli hiicre 6limi vardir. Bazi hiicreler yillarca
yasarken bir kism1 sadece birkag¢ saat yasar. Deri, gastrointestinal sistem ve immiin
sistem gibi pek ¢ok dokuda devamlilik apoptozis ve hiicre yenilenmesine baghdir

(32). Apoptozis; hipertermi, radyasyon, hipoksi gibi zedeleyici etkenlere bagl hiicre



Oliimii, hormona bagimli dokularda atrofi ve sitotoksik T lenfositleri ile olusturulan

hiicre 6liimii gibi patolojik siire¢lerde de rol oynamaktadir (33,34).

John Kerr (35) ve Andrew Wylie (36), glinlimiizde apoptozisi kesfedenler
olarak kabul edilmektedirler. Kerr (35), yogun kromatin pargalari igeren ve
organelleri 1yi korunmus ¢ekirdek kiimeleri tanimlamistir. Dokuda tek tek hiicrelerin
azalmasi ile karakterize bu hiicre Gliimiine apoptozis adi verilmistir (APO:ayri,

PTOZIS:diismek) (37,38).

Wylie (36), olgunlagmamis timus hiicrelerinin glukokortikoidlere maruz
birakildiginda apoptozise ugradiklarini saptamistir. Wylie bu ¢aligmada, apoptotik
hiicre DNA'siin elektroforetik jel ayrimini yaparak, hiicrede DNA biitiinliigiiniin
kalmadigini, apoptotik hiicre i¢in karakteristik olan merdiven tarzinda DNA
bantlarinin olustugunu gostermistir. Cohen (37) yiiksek dozda kullanilan steroidlerin
timus hiicreleri iizerine etkilerini incelemis ve timus hiicrelerinin direkt olarak
apoptozisi se¢medigini, hiicre dliimiine neden olacak genleri olusturarak hiicreleri

apoptozise yonlendirdigini bildirmistir.

APOPTOZIiSIN MORFOLOJiSi

Apoptozisin temel 6zelligi, ¢ekirdegin yogunlagmasi ve daha sonra pargalara
ayrilmasidir. Kromatin, normalde mikst kondens bir yapida olup daha diffiiz
goriinimdedir. Apoptoziste siiperkondens bir hal alarak c¢ekirdek zar1 altinda
kresentik goriiniim olusturur. Cekirdek degisikliklerine, endojen kalsiyum-
magnezyum bagimli niikleazlarin aktivasyonu neden olur (39-41). Bu niikleazlar bazi
hiicrelerde siirekli olarak bulunurken bazilarinda apoptozisten oOnce goriiliirler.
Niikleazlar, niikleozomlar arasindaki kromatini bolerek, apoptotik hiicre DNA’sinin
parcalara ayrilmasini saglarlar. Bu parcalar agaroz jel elektroforezde apoptozise 6zgii
merdiven goriiniimiinii olustururlar (42). Normalde bir hiicrede birbirini takip eden 7
kirilma onarilirken, apoptoziste yaklasik 300 000 kirilma meydana gelir ve hiicre
onarimi yapilamaz. Apoptozisin erken evresinde hiicreler birlesme bolgelerinden
ayrilir, 6zellesmis yiizey organellerini kaybeder, belirgin sekilde biiziiliir ve birkag

dakikada hacimlerinin 1/3’{inii kaybederler. Bu durum, muhtemelen plazma zarinda



bulunan iyon kanallar1 ve pompalarinda aktivasyonun bozulmasina baglidir. Daha
sonra plazma zarinda tomurcuklanmalar olusur ve hiicre, sitoplazma ile ¢evrilmis
kromatin pargalarindan olusan apoptotik cisimciklere parcalanir. Apoptotik hiicreler

komsu hiicreler ve makrofajlar tarafindan taninir ve fagosite edilir (43).

FAGOSITOZ

Oliim mekanizmas1 ne olursa olsun &lii hiicrelerin ortadan kaldiriimasi
gereklidir. Apoptozis sirasindaki hiicre zar1 degisimleri, komsu hiicrelerin 6l
hiicreyi fagosite etmesi i¢in gerekli tiim uyarilart verecek sekilde diizenlenir.
Apoptoziste goriilen hiicre zar1 degisiklikleri, makrofajlarin apoptotik hiicre
ylzeyindeki reseptorleri tanimasi ve fagositozun gerceklesmesi ile sonuglanir

(35,44).

APOPTOZIS VE NEKROZ

Nekroz, patolojik bir 6lim sekli iken; apoptozis, hem fizyolojik hem de
patolojik sartlar altinda meydana gelebilir. Nekrozda hiicre igine asir1 sivi girmesi
sonucu hiicre siserken, apoptotik hiicre tam tersine biiziislir. Nekrozda kromatinin
yapist hemen hemen normal hiicredeki goriintiiye benzer iken, apoptotik hiicrede
kromatin yogunlasir ve c¢ekirdek zar1 ¢evresinde toplanir. Nekrotik hiicrede plazma
zar1 bitlinliigiinii kaybeder ve hiicre icinden disina hiicre ici igeriginin ¢ikisi
gerceklesir. Oysa apoptotik hiicre, zar biitiinlgiinii korur ve {lizerinde kii¢iik cepgikler
olusur. Nekrotik hiicre sonra lizise ugrar, apoptotik hiicre kiiciik cisimciklere

(apoptotik cisimcikleri) parcalanir (Sekil 2).



FAGOSIT

APOPTOZ

Sekil 2: Hiicrede Nekroz ve Apoptozis

Apoptotik cisimcikler zarla kapli degisen miktarlarda ¢ekirdek veya diger
hiicre i¢i yapilar igerirler. Nekrozda, plazma zarmin biitliinligiiniin bozularak
hasarlanmasi nedeniyle, hiicre igeriginin dis ortama salinmasi sonucu inflamasyon
uyarilir. Oysa, apoptoziste plazma zar1 hasarlanmadigindan hiicre igerigi dis ortama
salinmaz ve inflamasyon olusmaz. Apoptozis ve nekrozun Ozellikleri Tablo I’de
verilmigtir.

Tablo 1. Apoptozis ve Nekrozun Ozellikleri

OZELLIK NEKROZ APOPTOZIS

Yol agan nedenler -Iskemi -Biiytime faktorii eksikligi
-Hipertermi -Hiicre yaslanmasi
-Hipoksi -HIV
-Litik viral enfeksiyon -Kanser ilaglari
-Toksik maddelerin yiiksek -Radyasyon

Morfolojik 6zellikler

konsantrasyonlar1
-Siddetli oksidatif stres

-Hiicre zar1 biitiinliigiiniin kayb1
-Hiicre sigsmesi

-Organellerin biitiinliigliniin
bozulmasi

-Endoplazmik retikulumun
dilatasyonu

-Yiiksek doz glukokortikoid
-Fas veya TNFR-1
reseptorlerinin aktivasyonu
-Sitotoksik T lenfositler
-oksidatif stres
-hipoksik-iskemi

-Hiicre zar1 biitlinligiinii korur
-Kromatinin ¢ekirdek zari
¢evresinde toplanmasi ve
yogunlagmast

-Hiicre biiziismesi

-Organeller biitiinligiinii korur



Biyokimyasal dzellikler

Diger 6zellikler

-Biiytik vakuollerin olusumu
-Hiicre lizisi

-Bozulmus iyon dengesi
-ATP gerekmez (pasif siireg)
-+4 °C’de gergeklesebilir
-DNA fragmentasyonu geg
evrede goriiliir

-Her zaman patolojik
-Hiicreler gruplar halinde 6liir
-Patolojik etkiler sonucu
gergeklesir

-Lizozomal enzimler salinir
-Inflamasyona neden olur

-Hiicrenin mitokondri, ribozom,
cekirdek parcalari ve diger
organelleri iceren zarla kapli
apoptotik cisimciklere
pargalanmasi

-Tyi kontrollii, baz1
aktivasyonlarin ve enzimatik
basamaklari olmast

-ATP gereklidir (aktif siireg)
-+4 °C’de gerceklesmez
-DNA kartlir mono ve
oligoniikleozomlara ayrilir
-DNA fragmentasyonu erken
evrede gerceklesir

-Fizyolojik/Patolojik
-Hiicreler tek tek veya birkagi
bir arada dliir

-Fizyolojik sartlarda da
gercgeklesebilir

-Komgu hiicreler veya

makrofajlar tarafindan fagosite
edilirler
-Inflamasyon goriilmez

APOPTOZISIN BASLAMASI
Hiicrenin apoptozise gidebilmesi i¢in ilk Once, ilgili genetik mekanizmay1
harekete gecirecek bir uyariyla karsilagmasi gerekir. Bu uyari hiicre i¢inden veya

disindan gelebilir (45,46).

HUCRE DISINDAN KAYNAKLANAN UYARILAR

Cevresel Yasam Uyarillarinin ve Biiyiime Faktorlerinin Yetersizligi:
Hiicreler, ¢evre hiicrelerden ve ekstraselliiler matriksden gelen yasam uyarilarina ve
bliylime faktorlerine ihtiya¢ duyarlar. Bu uyarilar diizenli bir sekilde ve yeterli
miktarda olmazsa hiicreler apoptozise giderler. Cevreden gelen uyarilarin kesilmesi
ile hiicre oliimiiniin nasil basladig1 tam olarak bilinmemektedir. Biiyiime faktoriine
bagimli hiicrelerin kiiltiirlerinde, biiyiime faktorleri ¢ekildigi zaman, hiicrelerin
metabolizmalarinda ani bozulmalar ve hiicre siklusunda duraklama oldugu

gbzlenmistir (46).

Oliim Reseptorlerinin Aktivasyonu: Bazi sitokinler hiicre zarinda bulunan
reseptorlere baglanarak 6lim programini harekete gegiren uyarilar olusturabilirler

(46,47). Apoptoziste rol alan zar reseptdrleri iginde en 6nemli grup tiimor nekrozis



faktor reseptor ailesidir. Bu reseptor grubunun en az 19 {iyesi vardir. Bu reseptorlerin
biyolojik etkileri ¢esitlidir ve apoptozis ile sinirli degildir. Bir bdliimii apoptozis
olustururken, bir bolimii proliferasyona neden olur. Bir boliimii ise her ikisini de
olusturur. Bu reseptdrler uyarildiklarinda, hiicrenin sitoplazmasinda bulunan adaptor
proteinlere baglanir. Adaptor proteinlerin oliim efektdr pargalart vardir. Bunlar da
apoptozis icin baglatici enzimler olan kaspazlara (6rn: prokaspaz 8) baglanirlar

(46,48).

Fas-Fas Ligand Aracih Apoptozis: Bu tip apoptozis Fas hiicre ylizey
reseptoOrii araciligi ile olusur. Fas’in Fas reseptoriine baglanmasi ile Fas reseptoriiniin
hiicre i¢inde bulunan pargasi, Fas adaptor proteinle birleserek 6liim baslatan uyari
kompleksini olusturur. Bu da prokaspaz 8’in aktiflesmesini saglar (31). Fas zara
bagli veya ¢Ozlinmiis olabilir. Coziinmiis Fas immun sistem hiicreleri tarafindan

olusturulur. Coziinmiis Fas’in T hiicre zarinda bulunan Fas reseptoriine



Ek Tablo 7. Akciger Dokusunda MDA Diizeyleri

Rat 1 Rat2 Rat 3 Rat 4 Rat 5 Rat 6
Kontrol grubu 21,98 21,19 24,70 30,51 22,42 27,43
Betametazon 23,56 31,03 28,84 21,89 24,79 33,76
grubu
Deksametazon 18,81 22,07 26,29 25,14 19,87 23,38
grubu
Hipoksi grubu 24,18 24,79 20,13 23,74 24,18 22,59
Betametazon-H 25,85 28,31 28,48 25,32 29,45 28,04
grubu
Deksametazon- H 27,34 23,4 28,84 43,08 39,30 31,56

grubu
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Ek Tablo 5. Betametazon-H Grubunda Hipokampal Bélgede Apoptotik Hlcre

Sayilari
Rat | Alan1l | Alan2 | Alan3 | Alan4 | Alan5 | Alan6 | Alan7 | Alan8 [ Alan9 | Alan 10
Rat 1 5 6 5 5 5 5 6 4 4 5
Rat 2 6 5 5 6 5 5 6 5 4 7
Rat 3 6 6 5 7 5 5 6 6 6 7
Rat 4 4 5 5 7 6 6 4 5 5 4
Rat 5 6 5 6 6 6 5 5 5 6 5
Rat 6 5 5 6 6 5 5 6 5 5 4

Ek Tablo 6. Deksametazon-H Grubunda Hipokampal Bdlgede Apoptotik Hicre

Sayilari
Rat | Alan1l | Alan2 | Alan3 [ Alan4 | Alan5 | Alan6 | Alan7 | Alan8 | Alan9 | Alan 10
Rat 1 8 8 7 8 7 7 6 8 8 7
Rat 2 9 7 7 6 7 7 6 8 5 7
Rat 3 8 6 6 8 9 6 8 9 7 7
Rat 4 9 7 9 9 8 7 6 8 8 9
Rat 5 7 9 8 6 7 6 8 8 7 7
Rat 6 7 8 9 7 6 8 9 8 8 9
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EK TABLOLAR

Ek Tablo 1. Kontrol Grubunda Hipokampal Bdlgede Apoptotik Hticre Sayilari

Rat | Alan1l | Alan2 | Alan3 | Alan4 | Alan5 | Alan6 | Alan7 | Alan8 | Alan9 | Alan 10
Rat 1 6 5 4 3 4 4 5 3 6 4
Rat 2 5 4 3 4 4 4 5 4 4 5
Rat 3 5 4 5 6 4 6 4 6 5 4
Rat 4 4 4 5 4 5 5 4 5 3 4
Rat 5 5 4 4 6 3 4 4 3 5 6
Rat6 | 4 5 5 4 4 6 4 4 5 4

Ek Tablo 2. Betametazon Grubunda Hipokampal Bdlgede Apoptotik Hiicre Sayilari

Rat [ Alan1 | Alan2 | Alan3 | Alan4 | Alan5 | Alan6 | Alan7 [ Alan8 | Alan9 | Alan 10
Rat 1 5 4 3 5 5 4 3 4 5 4
Rat 2 4 6 5 4 4 5 4 4 3 6
Rat 3 5 4 4 5 4 4 5 4 4 4
Rat 4 6 4 4 3 5 5 6 4 4 5
Rat 5 5 5 4 4 5 4 5 5 6 5
Rat 6 5 4 4 5 5 5 5 4 4 4
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Ek Tablo 3. Deksametazon grubunda hipokampal bdlgede apoptotik hiicre sayilari

Rat [ Alanl | Alan2 | Alan3 | Alan4 | Alan5 | Alan6 | Alan7 | Alan8 | Alan9 | Alan 10
Rat 1 5 6 6 5 6 6 5 4 6 5
Rat 2 6 7 6 7 7 5 5 6 7 5
Rat 3 5 6 6 5 5 6 7 6 7 6
Rat 4 6 5 6 6 5 6 7 5 6 5
Rat 5 5 6 5 4 6 6 5 7 5 6
Rat 6 5 4 6 5 6 5 4 5 6 5

Ek Tablo 4. Hipoksi Grubunda Hipokampal Bélgede Apoptotik Hiicre Sayilari

Rat | Alan1l | Alan2 | Alan3 | Alan4 | Alan5 | Alan6 | Alan7 | Alan8 | Alan9 | Alan 10
Rat 1 5 7 6 7 7 8 6 5 7 5
Rat 2 7 6 5 8 7 8 7 7 6 8
Rat 3 7 8 5 5 6 6 6 5 7 8
Rat 4 7 6 7 8 7 7 6 6 8 7
Rat5 6 7 6 6 6 8 6 5 7 5
Rat 6 6 7 5 6 7 7 7 6 7 5
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