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Giris

——— -~ Prednizolon ve difer glukokortikoidler, myastenia gravis

tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Genellikle, antikoliﬂes-

'

teraz ilaglarla yeterli iyilesme saZlanamayan hastalarda tedavi-

ye eklemen bu ilaglar, hastalarin % 85tinde kas kuvvetinde dii-

zelmeye yol ag¢maktadir (Drachman, 1378). Eu'dﬁzelme, tedavinin

ilk 24 saati i¢inde baglayabilecegi gibil, bazi hastalarda ikin-
ci haftadan sonra orfaya ¢ikmaktadir, Bir grup hastada ise, te=-
davinin ilk 10 gini iginde kas Kuvvetinde kotilesme gorilmekte,
bu dénemi izleyerek iyilesme baslamaktadir (Warmolts ve Engel,
1972; Seybold ve Drachman, 1974; Mann ve dif.,1976; Rowlénd,
1980). Baslangigtaki bu olumsuz etki, bazen solunum felcine ve
hastanin 3liimine yol agabilmektedir. Bu nedenle, ACTH'in myas-
tenia gravis tedavisinde basariyla kullanilabilecefi ilk kez
1951 yilinda bildirilmis olmasina raimen (Torda ve Jolff, 1951),
ACTH ve glukokortikoidlerin myastenia graviste kuilanlml 1960"
lara kadar kontfendike ¢olarak kabul edilmistir (Grob ve Earvey,

1952; Patten ve- dif., 1974).

Kas kuvvetinieki bu kGtilegmenin nedeni bilinmemektedir,
Genellikle, giukokortikoidlerin.naromuskﬁler agsirima direkt ve
olumsuz etkileriyle agiklanmaya galigilmistar: Patten ve dig,
{1974), Dengler ve dié. (1979) ve Hall (1980}, sigan ve kedil si-
nir-kas preparatlarinda yaptiklari galismalara dayanarak, gluko-
kortikoidlerin, antixolinesteraz ilaqlérln ndromiskiiller agirimi

diizeltici etkisini dnleyerek, kas kuvvetinde azalmaya neden ola-



bilecegini Gne siirmiiglerdir. Triamsinolonun, siganlarda ilk giin-
jerde kas membraninda depolarizasyona yol agtigini bildiren Groosie
ve Albuguerque (1978) ise, benzer bir mekanizmanin myastenik has-
talarda glukokortikoid tedavisinin baglangicinda gﬁrﬁleﬁ kﬁtﬁ1g$-

-

meden sorumlu olabilecegini dilglinmiislerdir,

Glukokortikoidlerle myastenia graviste saZflanan iyilegme-
nin mekanizmasi da bilinmemektedir. Myastenia gravisin otoimmin
bir hastalik olmasi nedeniyle,. bu ilaglarain 1ﬁmunosupres-
yonla etkili olduklar: gériigli yaygin olarak benimsennistir (Engel

ve Warmolts, 1971; Rowland, 1330).

Difer taraftan, bazi hastalarda 1lk 24 gaat iginde kas kuv-
vetinde diizelne siriillmesi; gin asirl ilaq-alan hastalarda, kas
kuvvetinin,ilag¢ alinmayan ginlerde, 1lag¢ alinan giinlere oranla da=-
ha diisiik bulunmasil; timektomi sirasinda ylksek doz prednizolon ve~
rilzmesinin, postoperatif solunum kapasitesini artirmasi (Bolooki
ve Schwantzman, 1978) gibi akut etiiler ve glukokortikoidlerle
saflanan iyilesmenin zaman profilinin difer immiinosipresif ydn-
temlerle saflanan iyilesmenin zaman profiline benzememesil (Matell
ve diZ., 1976), glukokortikoidlerin ndronmiiskiiler asirama direkf, fa-

silitatsr bir etkileri olabilecefini diigindiirmektedir,

Glukokortikoidlerin noromiiskiiler agirima direkt etkileri,-qe-
sitii gruplar tarafindan arastirilmis.ve geligkili sonuglar bildi-
rilmistir. Riker ve diZ, (1975), Wolters ve Leeuwin (1976), Groosie
ve Albuquerque (1973), glukokortikoidlerin presinaptik bir etkiyle
asetilkoliﬁ saliverilmesini artirarak ndromiiskiler aglrlml kolay=~

lastirici bir etkileri oldujunu One sirniglerdir. Buna karzilak,
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Wilson ve dig.(1974), prednizolonun presinaptik fasilitatsdr etkis
sine ek olarak postsinaptik blok yapicl bir etkisi oldugunu; Kim
ve dif. (1979) ise, glukokortikoidlerin, yliksek dozda, nsromiiskii-

ler blokaj yapabilecegini bildirmislerdir.

Gorildigi gibl, glukokortikoidlerle myastenia graviste sag-
lanan iyilesne, burilaqlarln immﬁnosﬁpresif etkileriyle'aq1klana-
miyan szellikler gdstermekte, buna kargilik glukokortikoidlerin
nsromiiskiiler asirima direkt etkilerini inceleyen arastirmalarda ge-
ligkili sonuglar bildirilmektedir. Bu nedenle, ¢alismamizda, gluko-
-kortikoidlerin ngromiiskiiler agirima direkt etkilerinin ve etki me-
kanizmalarinin intraselliiler ve ekstraselliiler kayit yénteﬁleri
ile hiicresel dlizeyde arastirilmasi amaglanmigtir. Literatiirde yer
‘alan in vitro galigmalardan farkli olarak, galigmamizda, suda iyl
gozlnen bir glqkokortikoid tiirevi olan deksame@azon-sodyum fosfat

kullanilmasi tercih edilmistir.



GENEL BILGILER

1. NOROMUSKULER ASIRIM

Noromiiskiiler kavsak morfolojisi ve,nGrOmﬁskuier asirim fiz-
yolojisi gesitli makalelerde ﬁe klasik kitaplarda ayrintila olarals
anlatilmistir (Del Castillo ve Katz, 1956; Katz, 1966; Hubbard,
1970 ve 1973; Hubbard ve Quastell, 1973; Krnjevic, 1974; Bowden ve

Duchen, 1976; Barret ve Magleby, 1976; Ginsborg ve Jenkinson, 1976).
l.,1. XNoromiiskiiler Kavsak

Noromiskiller kavsak, motor sinir hiicresi ile qizgiii kas
hilcresi arasinda impuls aslrlﬁlnl saflayan tzellesmig bir sinaps-
tir, Bu yapi:

a- Presinavtik b&lgede, Schwann hiicresi ve motor sinir son-
lanpasandan, |

b- Postsinaptik bdlgece, postsinaptikx membran, bu bilgeda-
ki sarkoplazma, nilkleuslar ve sitoplazmik organéllerdeﬁ olusmug-
tur. Bu bblgeye "motor son plak™ da denmeitedir.

Presinaptik ve postsinaptik bilgeleri birbirinden 4@-50 nm

genisliZindeki sinaptik aralik ayirmaxtadir,

Motor son plaklar, genellikle kas hilcrelerinin ortalarinda
ver alirlar. Aksonlar bu bllgelere yaklagirken dallanmalar qﬁste-Q
rirler (terminal arborizasyon). Bir mector ndron, akson dallanma-

- lari aracilifiyla 13-1700 kas hiicresini sinirlendirir, otor no-

ron ve innerve ettipi kas hiicrelerinin olusturduZu bu fonksivonel
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birime "motor inite" denmektedir.

Motor sinir uglarinda,bol miktarda,igleri asetilkolin (ACh)
jle dolu ve 50 nm ¢apinda vezikiiller bulunur. Vezikiller, presi-
naptik zar ilizerinde transvers olarak uzanan "dens band"larrgev-
resinde kiimelenme gosterirler, Impuls agirimi sirasinda, vezikil
membranlari, bu bdlgelerde presinaptik zara kaynayarak (fﬁzyon)
ji¢lerindeki ACh'i sinaptik arallga.dakerler; Vezikiilller, daha son-
ra, Schwann hiicrelerinin parmaksi uzantilarinin bulundugu b&lgede
presinaptik zarin invajinasyonu ile rejenefe edilirler. Bu isleni,
vezikiillerin membrandz sisternalarda ACh ile doldurulmasi izler
(Sekil 1), ACh ise, asetil-CoA ile kolinden sentez edilir. Eu re-
aksiyonu, kolin-O-aseEil traﬁsferaz enzimi katalize eder. By ig-

leyis ig¢in gerekli enerji ve asetil-CoA, sinir uglarinda : yoZun

SCHWANN HUcres)

SI'NER SONLANMASE

()

A ) Py
G
A

P8 SINAPTIK ARALIK

—_— KAS K| UCRESi

1pm

Sekil 1, Noromiiskiler kavsak, M: Mitokondri, S: Sisterna, 5V: 5i-
naptik vezikill, PU: Schwann hiicresi parmaksi uzantisi,
DE: Dens‘band, R: Resepttrler, KSK: Kavsak sonrasi ziv-
rimlari., (Biology of Cholinergic Function, ed. Goldberg,
A.M., Hanin, I., Raven Press, New York, 1976) dan alin-

migtir,
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%ir sekilde bulunan mitokondrilerden saZflanir, Mitckondriler, ay-

+

. ) + -
rica sinaptik asirim sirasinda Ca iyonunwvn dafilim ve tutulma-

sinda rol oynarlar,
. \

Postsihaptik gembran ¢ok sayida klvrlmiar gtsterir. ACh re-
~septdrleri, kivrimlarin, presinaptilt "dens band"larin karsisinda
yer alan tepe bdlgeleri lizerinde Vogun olarak bulunurlar {8500~
12000 reseptﬁr/pmz) (Barrett wve Magleby, 1976) (Sekil 1), Bu di-
zénlenme, ACh'in reseptdrlerle etkilegﬁesi olasilifina artirar,
Saliverilen ACh, asetilkolinesteraz enzimi tarafindan hizla ase-
$£i1-CoA ve koline hidroliz edilir, Bir kisim ACh ise, dolagiza
diflize olur. Sinaptik aralikta serbest hale gegen kolinin biyik
bir kisma, sinir sonlanmasina geri alinarak (re-uptake) tckrar ACh

sentezinde knullanzlar,

l.2. Noromiiskiiler Asaram

HBrOmﬁskﬁler kav$akta impuls agsirimi 51fa51nda gsu olavlar
meydana gelmektedir: Motor sinir aksiyon potansiyelinin presinap-
tik zar boyunca yayilmasiyla depolérize olan presinaptix zarin,
cattia gegirsenlifi artar: Sinir sonlanmasina giren Ca**, ACh sa~
liverilmesine yol agar. Saliverilen ACh'in postsinaptik zardaki
ACh reseptérleri ile etkilegmesi, postsingptik zarin Na® ve x*
iyonlaraina ge¢irgeniipgini artirar., Bu da, elektrokimyasal gradi-
entlerine bagli olarak, Nat iyonlérlnln kas hiicresi igine, g*
-iyOnlarinln ise, kas hiicresi iginden ekstraselliiler siviya dogru
hareketine yol aéar. Iyonlarin bu hareketi, postsinaptik mem-
branin dnce depolarize, ve daha sonra repolarize olmasina yol

‘agar ki, olugan 2-3 msan devam slireli bu potansiyele,
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son plak potansiyeli (SPP) denmektedir, SPP'i, postsinaptik zari
bir-esik defiere (~50 mV dolaylarlnda)'kadar depolarize ededilecek
bﬁyuklﬁkﬁe ise aksivon potansiyeli olusur. Aksiyon potansiyeli,
SPP'lerinin aksine motor son plafa lokalize kalmaz; kas hilcresi

membrani boyunca yayillarak kas kontraKsiyonuna yol agar.

1,3. Néromiiskiiler Asiraimin Givenlik Sinirlari

6 nolekil

Fizyolojik kogullarda, bir sinir impulsu.ile 10
ACh saliverilir, Bu miktardaki ACh'in yol agtiia depdlarizaéyon,
aksiyon potansiyeli olusabilmesi ig¢in gerekenin 45 katidir., Dola-
yisiyla, ACh saliverilmesinde Snemli bir eksilme olmadiZa sﬁrece;
ndromiiskiiler asirim bundan etkilenmez. Diger taraftan; aksiyon po-
tansiyeli olusumu sirasinda, ACh ile etkilegen reseptdr sayisi,
kavsakta bulunan tim reseptérlerin kiigiik bir kismidar. Reseptor
sayisinda % 25 oraninda bir azalma olmadan, pbstsinaptik zarin
ACh'e cevabinda bir degZisme gﬁzlenmez (Albuguergque ve diZ., 1974).
Aksiyon potansiyeli olusabilmesi igin gerekenden qok ACh salive-
rilﬁesi ve postsinaptik zarin reseptorden zengiq yapisl, nsronis-
kifler kavsafin giivenlik sinirlarinin (safety margin) genis olmasi-
2 saflar. Bu nedenle, bu glivenli yapi, evrim slirecinin genigge
bir bdlimiinde, belirgin bir degisiklige uiramadan korunmustur (Sr-
neZin, ACh reseﬁtarﬁnun antijenik 8zelligini veren determinant mo-

lekiil grubu -ki reseptor fonksivonu ig¢in gok Onemlldir- sigandan

insana kadar tim memelilerde aynidir) (Lindstrom, 1978).

r

l.4%, Asetilkolin Saliverilmesinin Kuvantal Yapisi
1952 Y1linda Fatt ve Katz, kurbaga néromliskiler kavga¥inda,

impuls asairami disinda da gdzlenen, 1 mV'dan kiigik potansiyeller



saptadilar, Kendiliginden (spontan) ve rastgele (random) olarak
olugan, 2-3 msan siireli ve yaklasik 1l/san frekansindaki bu potén-
siyellere, elektriksel ve farmakolojik 8zelliklerinin SPP'lerinin-
kine benzemesi qedeniyle minyatir son plak potansiyelleri (MSPP)
denmektedir.Yiiksek Mgf+ve/veya diisiik Ca**'lu Ringer g¢ozeltileri, ACh
saliverilmesini azaltarak SPP'lerinin egik alti kalmasina yol agar.
Boylece sinirin uyarilmasl sonucu,kas aksiyon potansiveli ve kas
kontraksiyonu olugsamaz, Bu tir besleyici ¢@zeltiler kullanilarak
yapilan galigmalar, bir hiicreden supramaszsimal uyariyla elde edi-
len her SPP!'inin amplitﬁdﬁnﬁn ayni olmadiiini, bu potansiyellerin,
ortalama MSPP'leri amplitiidiiniin O, 1, 2, 3, 4 «es 2ibi defisik kat-

lari seklinde flilktilasyon gésterdiZini ortaya koymustur (§ekil 2),

2 ¥

2 msan

Sekil 2. ACh salléerilmesinin kuvantal yanisil. Safda bir minyatir
son plak potansiyeli (MSPP), solda ise, sinirin arka ar-
kaya 6 kez uyarilmasiyla elde edilen son plak potansiyel-
leri (SPP) goriiliyor. SPP'leri,MSPP'lerinin 0, 1, 1, 2,

2 ve 3 katz bilyiklilitedir.

Bu gbdzlem, ACh'nin sinir sonlanmasiudan paketler (kuvantumlar) ha-
linde saliverildiZini ve SPP'lerinin bir ACh kuvaniunu tarafindan

olugturulan birim potansiyeller oldugu hipotezinin kurulmasina yol
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acmistar, Buglin, ACh kuvantumlarinin, presinaptik vezikiiller oldu-

“¥u dusiniilmektedir (Heuser ve Reese, 1973 ve 1974),

ACh saliverilmesinin bu olasilikli (probabilistik) yapisa,
binomial dafi1lim veya onun bir tiirevi olan Poisson dafilima ista-
tistifi kullanilarak incelenmistir (Del Castillo ve Katz, 1954;
Martin, 1955; Boyd ve Martin, 1956; Liley, 1956; Katz ve Miledi,
1965; Martin, 1966; Christensen ve Martin, 1970; Beunet ve dig.,
1975), Bu teoremler, hemen saliverilmeye hazir ™"n" tane kuvahtum
oldufunu ve bunlarin her birinin saliveriime olasiliginin "p" ol-
dufunu postiile eder. Bu durumda, SPP'lerinin "ortalama kuvantum
say1si", m= n.p olacaktir. p PeZeri O.l'den kiiglikse, SPP'lerinin
saliverilmesi Poisson daZilaimina, 0.1-0,2"'den biiviizse binomial da-
Filima uygunluk gostermektedir (Barrett ve Magleby, 1976). Mg'~
ile bloke edilmis memeli sinir-kas oreparatlaranda, v deéeri; ge-
nellikle O.,1%den kiigiik olup SPP'lerinin amplitﬁdleriﬁin dafilimi
Poisson istatistifine uymaktadir, Noromiiskiiler kavsafgin gesitli
fizyolojik, farmakolojik ve patolojik durumlarindaki elektrofiz-

yolojik 8zellikleri, bu parametreler aracilifiyla incelenebilmek-

tedir,

1.5.: Tekrarlayan Uyarmanin Transmitter Saliverilmesine
Etkileri .

Motor sinirin uyarilmasiyla olusan sinir aksiyon potansi-
yelinin sinir uglarina . . yayilmasi, yalnizca transmitter sa-
liverilmesine yol ag¢makla kalmaz, aynl zamanda olugturdufu daha
uzun siireli deéi$ikliklerle_sinif uglarinin .. takibeden uyaril-

mava cevabinl da etkiler, Tekrarlayan uyarma {(repetitif stimiilas-
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yon) sirasinda ya da kisa zaman aralikli ikiz uyaranlarla (twin
pulse) incelenebilen bu cartlayilcl etkilerin baslicalari: fasili-
tasyon, depresyon ve pbtansiyalizasyondur. Bunlarin disinda inter=~
mediyer fasilitatdr siireg vé mobilizasyon gibi yeterince tanimlan-
. mamig fenomenler de vardir. Bu kavramlar qesitli derlemelerde ince-

lenmistir (Hubbard, 1973; Krnjevic, 1974; Barret ve Magleby, 1978).

a, Fasilitasyoﬁ,rtekrarlayan uyarmanln basinda gorilen SPP!
lerinin amplitiidiindeki klsé slireli ( 1 saniveden az) artisa den-
mektedir., Fasilitasyon, sértlaylcn.uyarandanhemen sonra maksimal
degerdedir ve bunu izléyerek iisli (eksponensiyel) bir zaman nro-
f£i1i (time-course) ile soner. Fasilitasyonun, sinir uglarin-

+

da biriken Ca’ ya da Ca++—resept6r kompleksinden kaynaklandifl di-

sliniilmektedir (Katz ve Miledi, 1968; Balnave ve Gage, 1974).

Tekrérlayaﬁ uyarma sirasinda fasilitasyonu inceleyebilmek
igin onu devpresyon ve potansiyalizasyondan ayirmak gerekmektedir.
Bu, kuvantum sayisini kiigiilterek (depres%onu azaltir) ve kisa sii-
reli tekrarlayan uvarma ya da ikiz uyaranlar kullanilarak (potan-

siyalizasyonu azaltir) basarilabilir,

b, Tekrarlayan uyarma'31ra51nda SPP'lerinin amplitudﬁnde
gbrilen azalmaya depresyon denmektedir. Fasilitasyon nedeniyle,
sartlayici uyarandan ancak 200 msan sonra gorilebilir. Bununla be-
raber, devresyonun da fasilitasyou gibi uyarmadan hemen sonra mak-
simal olduiu kabul edilmektedir. Depresyon, muhtemelen preterminal
kuvantun depélarlnln tiltetilmesi ve/veya aktif saliverilme nokta-
larinin inaktivasyonunu simgelemektedir. EBennet ve Tlorin (1674),

depresyonun n'yi azalttifini, p'yl etkilemedifini gtstermislerdir,
i y o s = < & 7
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Depresyon, fasilitasvon ve potansiyalizasyonun aksine SPP!
lerinin kuvantum sayisina bafladir. huvantum sayisi ne kadar faz-
laysa, devresyon o kadar fazla olacaktir. Uyarmanin frekans ve de-

vam siiresinin artmasi da depresyonu artirir.

c. Potansiyalizasyon, tetanik uyarma sira31nda.ve sonrasin-
da SPP'lerinin amlitiidiinde gérilen artisa denmektedir. Potansiya-
lizasyon, fasilitasyon ve depresyona oranla daha yavas gelisen ve
daha vzun siiren bir olaydar. Tetanik uyarmanin frekansi ve devam
siiresi arttlkqa_potansiyalizasyon_da artar. Tetanik notansiyali-
zasyonun Ve posttetanik pétansiyalizasyonun erken cevresinin gt-

riilmesi genellikle depresyon tarafindan engelleamektedir,

. . + i1t a .
Potansiyalizasvonun, presinaptik Ca * birikimine ba¥li ol-
dufu dilsiinlilmektedir (Gage ve Hubbard, 1966). Potansiyalizasyonun

p'yi artirdaigil, n'yi etkilemedigi gdsterilmistir.(Rosenthal, 1969).

I1I, GLUKOKORTIKOIDLERIN NOROMUSKULER ASIRINA ETKILERI

Flukokortikoidlerin ndromiiskiller asirima direkt etkilerini
inceleyen ilk ¢aligmalar, Torda ve Wolff'a aittir. Bu arastiirica-
lar, myastenia gravisli hastalarda ulpar sinirin, 30 san stireyle
lQ Hz frekxansinda uyarilmasiyla, hipotenar kascan kKaydedilen ake
siyon dotanglvellerlnde goriilen progresif arplluud kaybinin, ACTH
tedavisinden sonra diizeldifini santadilar (Torda ve Wolff, 1651).
Ayni arastiricilar, hipof13ekt011 yamlmis siganlarda berln ACh
miktarinin azaldiZfini ve siratik sinirin uyarilm rasiyla {30 san sii-
reyle, 30 Hz frekansinda) gastrocnemiuvs kasindan kaydedilen aksi-
yon potansilyellerinin amplitidlerinin giderek dligtufinl, bu de-

Fismelerin ACTH verilmesivle diizeidi¥ini gosterdiler {Torda ve
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Wolff, 1950). Adrenalektomi yapilmis siganlarda yapilan benzeri
galigrada dé, ayni bozukluklar goriilmis ve kortizon veriloesiyle

bu bozukluklarin diizeldi#i bildirilmistir (Torda ve Wolff, 1952).

Daha sonraki yillarda, myastenia gravis tedavisinde ACTH
ve kortikosteroid kullanimindan vazgegilmesine paralel clarak, bu
ilaglarin noroniiskiiler aslélma.direkf etkileri iizerine galismalar
popiilaritesini kaybetmigtir., bu dénemde daha gok, steroidlefin,
kas hiicresinin su ve tuz dengesi izerine etkileri (Klein ve'dié.,
1962) ve myopati blusturma mekanizmalari arastirilmigtar (Perkoff

ve dig,, 1959; Faludi ve diZ., 1966).

19701ten sonra, glukokortikoidlerih_myastenia gravis teda-
visinde kullaniminin yayganlasmasiyla birlikte,-bu ilaglarin ng-
romiiskiiler asirima direkt etkileri tekrar arasflrma konusu olmus-
tur, tlk galismalarda, steroidlerin nUromilskiiler agirima direk
etkileri olmadifi ®ne siiriildii:Prabhu ve Oester (1971), kortizon
verilen siganlarda yaptiklari elektrowiyogfafi ¢alismalarinda,
kontrol siganlara gdre bir farklilik saptamadilar. Namba (1372),
myastenia gravisli hastalarda yaptiin elektromiyografik galig=-
mada, intraarteriyel olarak verilen ACTH (40-100 i.d.) ve hid-
rokortizonun {(100-135 mg) ndromiskiiler asirima etkisi olmadifini
ve intraarteriyel olarak uygulanan ACh'e verilen cevabl degigtir-
medifini gbsterdi. Ayni g¢alismada, siganlarda femoral artere veri-
len ACTH (1.25-10 i.il.) ve hidrokortiéonun (1.25-10 mg), gastro-
cnemius kasindan kaydedilen aksiyon potansivelleri lizerine etki-

siz olduZu da bildirilmistir.

Bu ¢aligmalari, glukokortikoidlerin néromiiskiiler agirima etirilerini
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bildiren arastirmalar izledi. Patten ve dig. (lQ?h), sigan siya-
tik sinir-tibialis antefior kas1 preparatinda in vivo olarak yap-
tiklari éallsmada, hidrokortizonun (5-275 mg/kg), indirekt tuvig-
ler lizerine etkili olmamakla btirlikte, antikolinesterazlar tara-
findan olastﬁrulan tuvig potansiyalizasyonunﬁ ortadan kaldirdifi-
T2 gosterdiler. Bu arastiricilar, antikolinesterazlarla glukoko;ti-
koidler arasaindaki olumsuz etkilesmenin myastenia gravisli hasta-
larda, steroid tedavisinin Baalang101nda goriilen katﬁlésmeden S0~
rumlu olabilecefini Bne siirmiislerdir. Bu bulgular, Dengler ve dig.
(1979) tarafindan da desteklenmistir. Dengler ve arkadaglari, si-
gaﬁda, siyatik sinir-triceps surae kasi preparatinda, in vivo yap-
tiklar: c¢alismalarda, prednizoclonun (150 mg/kg) néromiiskiller agi-
rimadirekt bir etkisi olmadléinl, fakat antikolinesterazlar tara-
flndan olusturulan tuvig potansiyalizasyonunu dnledifini; frenik
sinir-diyafragma preparatinda yavtiklari in vitro galismada da,
sodyum prednizolon hemisiiksinatin, neostigmin tarafindan olustu-
rulan "stimylus-bound repetitive firing"i azalttijini gostermis-
ler ve bu in vitro sonuglarin in vivo bulgulariz kismen agiklaya-

bilecegirnl dne silirmiislerdir,

Wilson ve dig. (1974), sigan frenik éinir-diyafragma prenara-
tinda, intraseliiler mikroelektrbf kayit yvontemi kullanarak yap-
tiklari ¢alismada, prednizolonun MSPP'lefinin frekansini artir-
difini ve MSPP'lerinin amplitiidini azalttiZani gésterdiler. Bu
sonuglari, vudel ve diz, (1979) farede, Kim ve dif, (1979), s1-
ganda dogrﬁladllar. Bu ¢alismalarda, prednizolon, ¢izgili kas is=-

tirahat membran potansiyelleri lizerinde etkisiz bulunmustur. Bu
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bulgulara dayanilarak, prednizolonun, presinaptik bir etkiyle A€h
sallverilmesini artirdifr ve postsinaptik bir etkiyle ACh duyarli-
li1finy azalttify Sne sirilmistir. Kim ve diz.(1979), ayraca, pfede
. nizolonun SPP'lerinin ve aksiyon potansiyellerinin amplitidini a-
zalttlélnl,‘SPP'lerinin ylikselme ve yariya inme (half-decay) za-
manl ile, aksiyon potansiyellerinin devam siiresini uzattifini sap-

tadalar.

Arts ve Oosterhuis (197%), dodner gubuk deneylerinde, fare-
lere @nceden prednizolon sodyum fosfat enjekte edilmesiyle d-tii~
bokiirarin ve hemikolinyum-3 (HC-3) tarafindan olusturulan nSromiis-
killer blofun dnlenebildifini gdsterdiler., Hofmann (1977) ise, pred-
nizclonun (0.1 mM), dekilirarizan nir etki gistermedifinl &ne siirmis-
tiir. Bu negatif in vitro sonuca karsin, Hall (1980}, kedi gastro-
cnemius-plantaris sinir-kas vreparatinda yaotilii in vivoe galisgma-~

- da, dnceden triamsinolon verilmis kedilerde d-tibokirarinin ndro-

miiskiiler blok yavici potansivelinin azaldigini bildirdi.

Wolters ve Leeuwin (1975), glukokortikoidlerin sligan ve fa-
relerde, HC-3'iin letal dozunu yiikselttiZini saptadilar. Ayni aras-
tiricilar, sigan frenlk sinir-diyafragma preparatinda HC=3 tarafin-
dan olu$turﬁlan presinaptik bloZun prednizoloﬁ, hidrokortizon ve
deksamefazon tarafindan &nlenebildifini gdsterdiler (Wolters ve
Leeuwin, 1976). Bu arastlrlcllaf,aynl bulgulari, sigan siyatik éi—

nir-tibialis anterior preparatinda yvaptiklari in vivo ¢aliszmalarda

da elde ettiler (Leeuwin ve dig., 1977).

Riker ve dif. (1975), 7-14 gin glukokortikoid verilmis ke-

dilerde, soleus kas - sinir preparatinda, in viveo yantiklari kayit-
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larda, posttetanik pofansiyalizasyon “ve Mstimulus-bound repe-.
tition "an - artmis olduZunu gdstererek, kortikosteroidlerin an-
timyastenik ve konvillsiyon esifini dusirici (Woodbury, 1952) et-
kilerinin, bu ilaglarin presinaptik fasilitatdr etkilerine bagla
olabileceZini &ne siirmislerdir. Bu aragtiricilar, tek ve yiiksex doz
(30-90 mg/kg) -intravendz metilprednizolonun, depresdr bir etkiyi
izleyerek ayni fasilitatsr etkiyi gosterdiZini de saptadllar (Baker

ve dig., 1977).

groosie ve Albuquerque (19?8), 4 giin slireyle, 20 mg/kg
triamsinolon asetonitlverilen 31qan1ar1n extensor digitorum longus
kasinda yaptiklari galismalarda, 24 saat sonunda, kas istirahat
membran potansiyelinin ve aksiyon potansiyelinin amplitﬁdﬁ_ile fover
shoot"unun dlisiik oldugunu, aksiyon potansiyelinin yﬁkselme hizi-
nin azaldigini; bu bulgularan 4. gin sonunda diizeldiginl sapta-
dilar. 4. Giinde incelénen slganiarda, tétanus gerilimi ve NSFP!
lerinin frekansinin artmis oldugunu buldular, Bu preparatlarin,
SPPtlerinin kuvantum sayisinda degisiklik olmamakla béraber, 7ilk-
sek Mg++ ilé.bloke olmalar: i¢in kontrollere orania daha uzun za-

man gerektifini saptadilar.



ARAG,GEREG VE YONTEMLER

1., Frenik Sinir-Diyafragma Preparatinin Hazirlanmasl

Preparatlar, 28-32 g agirlifinda, her iki cinsden albino
farelerden hazirlandi. Hafif eter anestezisi altindaki farelerin
boyun damarlarl kesilerek kanatildiktan sonra, diyaffagma kask,
yapistizl kostalar ve sol frenik sinir ile birlikte gaxerildi.

% 95 O -%5 CO karigiml ile gazland1r11m1$ Ringer ¢ozeltisi ile
dolu bir petri kabi igerisine konulan diyafrawmanln sol yarlslndan,
ortasinda frenik sinirin yer aldlgl dikdsrigen seklinde bir prepa-
rat hazirlandi., Preparat, parafin kapli pleksiglas bir plakanin
ortasindaki mercek iizerine ferle§tirip, gelil ignelerle tutturul-
duktan sonra elektréfizyolojik kayitlarln vapilacaii orzan banyo-
sunﬁ tasindi., Burada, frenik ginir bir ¢ift stimiilasyon elektrodu

izerine yerlestirildikten sonra parafin 1le ortiildi.

Organ benyosu, deney siiresince, % 95 0, = % 5 CO, ilé gaz-

landiralmis Ringer ¢dzeltisi ile 2 ml/dak hizinda perfiize edildi.

Hazarlik islemleri, MSPP'lerinin ve aksiyon potansiyelleri~-
nin kaydi sirasinda kullanilan Ringer g6zeltisinin bilesimi asagfl-
dadir:

NaCl csen e 135 m}{
KCl XX N 5 m-M
MgCI.aoctn. 1 mM
ca012L...; 2 M
NaHCOB.;.. 15 M

.
NaEHPOQ... 1 mM

Glukoz ... 11 mM
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5. Mikroelektrot Kayit Diizeni ve Intraselliiler Kayrt Iglem-
leri

Calismamizda ug¢ ¢apl 0.5 pm'den kiliglk vé ug direnci 5-
30 megachm olan can elektrotlar kullanilmistir. Mikroelektrotla-
rin igi 3 M KC1l ¢ozeltisi ile doldurulmustur. Bu ¢dzelti iqiﬁe
sokulan AgCl kapli glimis tel elektrot, DC preamplifikétarﬁn {Grass
Model P 16) girislerinden birine baflanir. Preamplifikatorin diger
girisine de banyo ¢ozeltisi igine sabit olarsk yerlestirilmis ban-
yo elektrodﬁ baglanir. Bir diger banyo elektrodu da, organ banyo-
sunu topraklamak igin kullanlllr.\Banyo elekérotlarl, icinde AgCl
kapli giimiis tel bulﬁnan, kalsiyumsuz ve glukozsuz Ringer gézelti-
si icinde % 2'lik agar eritilerek doldurulmus, 4 mm ig gapinda
cam borulardir. Preamplifikatsériin iki ucu arasinda, devre elemap-
larina ait baza poiansiyeller vardir (&rnefin, banvodaki ¢dzelti
ile mikroelektrodun igindeki 3 M KCl gozeltisi arasinda olugén
potansiyel farki gibi). Bu potaﬁsiyel farklari, mikroelektrot hiic-
reye saplanmadan dnce sifirlanir. Preamplifikatorden blyiitilerek

¢gikan sinyaller, dnce sinyal dagitim tablosuna, oradan osiloskoo-

lara dagitilir (Sekil 3).

Mikroelektrot, stereomikroskop yardimiyla ve mikromaﬁﬁpla—
tsr kullanilarak, son plaklarin bulundufu tahmin edilen bdlgede,
‘kas hiicresine saplanir. Hiicre igine girildigi, oéiIOSkop i'de
(Tektronix 565) ani bir negatif potansiyel kaydedilmesiyle anla-
s1lar ve mikroelektrodun itilmesi durdurulur. Bu’potansiyel, ekst-
raselliiler savi (banyo eleﬁtrodu) ile intraselliiler sivi (mikro=-
elektrot) arasindaki potansiyel farki, yani istirahat_membran 0=

tansiyelidir (IMP). Usiloskop I, daha dnceden, 10 mV=1 cm olacak
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gekilde kalibre edilmistir, Bdylece, IMP"leri Slgiilerek not edilir.

Bunu izleyerek,rbanyo elektrotlari ve preamplifikatﬁr'giri-
i arasina konmus kademeli potansiyometre araciligiyla bu potansi-
yel farki nstralize edilir, Kademeli potansiyometre,aynl zamanda,
gﬁnderdigi 1 ve 10 mV'luk sinyaller araciligiyla OSiloskoplérln ka-

librasyonunda da kullanilmaktadir.

Osiloskop I'deki sifirlamadan sonra, MSPP'leri osiloskop II
(Téktronix 502 A) 'nin ekraninda izlenebilir., Oda sacakliginda, MSPP
lerin yiikselme zamaninin 1.5 msan'den az '01m551; mikroelektrodun
ucunun son plak bﬁlgeéénde oldugunu gosterir, Yﬁkéelme zamanl 1.5
msan'den ne kadar fazla ise, son plaktan o.kadar nzaklasilmlis de=~
‘mektir. Bu durumda, elektrot kas hiicresi iginden ¢ikarilarak son

plak bdlgesine girilmeye galisilir.

Son plak bZlgesinden kaydedilen MSPP'leri, refleksor ve ka-
mera afac11151y1a 35 ﬁm'lik siyah~beyaz negatif film ﬁzeriﬁe G g-
kilir. Her son plaktan, 60 san sireyle HMSPP'leri oblik olarak kay-
‘dedilmistir. Filmler banyo edildiliten sonra, MSPP'leri agrandizdr
araciligivla milimgtrik kagit lizerine diistiriilerek amélitﬁdleri 81l-

¢iilmiistir,

i

Indirekt kas aksiyon poiansi&elleri, mikroelektrof hiicreye

A son pl;k bdlgelerine uzak bir bolgede (a-jvmm) saplandaiktan sonra
sinirin supramaksimal olarak uyarilmasiyla osiloskop IIfden izlenir
film Uzerine kaydedilir. Sinyal dagitim tablosundan alinan aksi-
yon potansiveli sinyali, bir elektronik diferansiyattr devre lize-
rinden gegirilerek, osiloskop II'de aksiyon potansivelil ile Hir-

likte izlenir. Boylece aksiyon potansiyell ve birinci dereceden

ve
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tirevi (dv/dt) kaydedilir, dV/dt, aksiyon potansiyelinin ylksel-

me hizinin bir gostergesidir,

Calismamizda, her preparattan, ilag verilmeden &nce ve llag=-
la 1 saat perfiizyondan sonra, en az beser hiicreden MSPP'leri kay-
dedilmistir.'Kaylt siiresince 10 mV'dan daha fazla.depolarize olan

lifler deferlendirme disi tutulmustur.

Preparatlarin 15 mM Mg++ ve 1,5-2 mM cat*i1u Ringer ¢ozelti=
si ile perfiizyonu, sinir stimiilasyonu ile kas aksiyon potansiyel-
lerinin olusmasinil engelliyerek SPP'lerinin incelenmesini milmiciin

kilar.

Bu amagla kullanilan Ringer ¢dzeltisinin bilegimi asagidadar:

Nacl re8d 120 II].M

Kc}-'o-qo-o 5 mM

Mgclao'---. 15 mM

Caclzoac 1'5-2 HIM

NaHCOé.-.- 15 mM

NaEHPoq... 1 mM

Glukoz ees 11 mM

SPP'lerinin kaydia sirasinda, frenik sinir, bir stimiiatdr,
stimulus izolasyon tnitesi ve stimilasyon elektrodu aracilifiyla
0.75 Hz frekansinda, supramaksimel voltajla (7-12 V) uyarilar.
SPP'lerinin yﬁkseime zamaninin 1.5 msan'den az olmasi, mikroelekt-
rodun son plak bolgesinde oldugunu gtsterir. Daha yavag ylikselen
SPP'lerinin izlendifi bilgelerden, mikroelektrot ¢ikarilir. SPP!
leri de, MSPP'leri gibi osiloskop II'de izlenir ve negatif film
izerine kaydedilir. Filmler “anyo edildikten sonra, agrandizdr
' aféclllglyla‘SPP'lerinin amplitiidleri, ylikselme zamanlarl ve ya-

riya inme (half-decay) zamanlari &lgilmigtiir,
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Bu ¢aligmada, ilagtan ¥nce ve ilagla 1 saat perfilzyondan
sonra en az 5 hiicre incelenmis ve her hiicreden 200-25C SPP'i kay-
dedilmigtir.

Deney sliresince banyo sicakliia 18¥2%raa tutulmustur,
3. Ekstraselliiler Kayit lslemleri

Ekstraselliiler kayitlar, preparatlar yiksek Mg't (15 mM) ve
diistik Ca** (1.5-2 mM)'1un Ringer gozeltileri ile bloke edildikten
sonra yap11m1§t1r. Bu amagla, igine AgCl kapli glimiis tel konmug,

1l mm i¢ gapinda, polietilen bir boru ekstraselliiler kayit elekt-
rodu olarak kullanilmastir. Bu elektrot, banxo ortamindaki Ringer
gozeltisiyle doldurulduktan sonra, mikromaniiplatsr aracilipivla,
son plaklarin bulunduZu bSlgede kas hﬁcreleri_ﬁzerine yeflegtiri-
lir (elektrodun kas hilcrelerine dokunmadan miimkiin oldugu kadéﬁ ya-
kinlagtirilmasina galisilir), Banyo elektrodu wve ekstraselliiler
kayit elektrodu,bir AC preamplifikatdrin (Grass PS 511) yiksck eu-
pedansli probunun girislerine baglanir, Preamplifikatérden gikan

sinyaller osiloskop II'de izlenir ve film iizerine kaydedilir,

Bu yontemle kaydedilen ekstraselliller SPP'leri ¢ok sayida
son plaktan elde edilen kompoze potansiyellerdir, Fasilitasyon;
depresyon ve potansiyalizasyonun incelenmesinde bu ydntemle el-
de edilen-sonuqlar, 1ntrasellﬁler_kay1t yﬁntemle&i kullanilarak
elde edilen sonuglara uygunluk gostermekte ve ¢ok sayida son plak
bdlgesinin aktivitesini kisa siirede degerlendirme olanajfl saila-

maktadir (Magleby, 1973).

Bu presinaptik fencmenleri incelemek amaciyla frenik sinir

G.2 Hz frekansinda uyarilarak kontrol SPP'leri kaydedilmis, 20 sa~
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niye siireyle,20 Hz frekansindaki tetanik uyarima izleyerek tekrar
0.2 HEz'lik uyama frekansina ﬁsnﬁlmﬁs ve posttetanik potansiyali-
zasyon kaybolana dek SPP'leri izlenmistir. Kontrol kayitlardan
sonra elektrodun yeri defistirilmeden ilagli gdzelti ile perfiiz-

yona ge¢ilmisg, bir saat sonra kayitlar tekrarlanmigtir.

L, Peksametazon Sodyum Fosfatli Ringer Gézeltisinin Hazir-
lanmasa

Deksametazon sodyun fosfatin Ringer igindeki ¢ozeltileri
hazirlanmak istendifinde, qézeltinin bulandifr gorilmiistiir, Bula-
nlkiléln deksametazon sodywn fosfatin, Hinger ¢Szeltisi igindeki
catt ve Mg++ iyonlari ile etkilegmesine bafli oldufu saptanmigiir.
Bu nedenle, Ringer ¢Uzeltisine deksametazon sodyum fosfata egit
agirlikta kreatinin eklenmig ve daha sonra ilag bu ¢Szelti igin-
de eritilmistir,., Kreatinin ile hazirlanan g¢&zeltilerde yukarida
stzii edilen etkiiesme gézlenmenigtir,

Bu galigmada kullanilan deksametazon sodyum foéfat ve kreatinin

Deva llag Pirmasi-Istanbul tarafindan sailanmistar,

5. Son Plak Potansiyellerinin Kuvantal Yapisinin ve Diger
Verilerin Degerlendirilmesinde Kullanilan Y&ntemler
SPPl'lerinin kuvanium saylsinln (m) hesaplanmasl igin, asafi-
daki formiiller kullanilmistzir (Del Castillo ve Katz, 1954; Martin,

1955; Boyd ve Martin, 195; Katz, 1962 ve 1966):

o=t = (%)@ (D
C 5D
m = 1n —-}f— (II)
[@]

g = —=— (1II)
m
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Bu formiillerde; CV: SPP'lerinin varyasyon katsayisi

. SPP'lerinin ortalama amplitidii

L]

q: $PP'lerinin ortalama kuvantum bilylkliigi

SD: SPP'lerin étandart sapmasl

N :'Diziyiloluﬁturan stimulus sayisl

N, Dizi iginde olusmayan SPP'lerinin sa-
yisidar.

Her hiicre i¢in m dejeri, yukaradaki (1) ve (II) nolu for-
miillerle ayrli ayri hesaplanmis, iki deger arasindaki fark % 15tden
fazla ise, © hiicre deferlendirme digl blrakllmlstlr.- X325, ny >
oldugunda, bu deferler "non—lineer_sumasyon" gdz Yniine alinarak,
Martin-(lé55) tarafindan tanimlandip1l sekilde diizeltilmigtir, Bu

amagla asagidaki formiiller kullanilmigtir:

CVr=CV (1l - —1",--)"1 (1IV)
5 .
v v
— ()
Vo—v' Vo-v

Bu formiillerde; CV::SFP'lerinin varyasyon katsayisl
CV':CV'nin diizeltilmis degeri
v::S5PP'1 amplitidd
v1:SPP'i amplitiidiinin diizeltilmis degeri
V&TMP - ACh denge potansiyeli (15 mV) dir.
Deneylerden elde edilen sayisal deferler, metin iginde,or-
talama & standart hata (SH) olarak gésterilmis, ortalamalar arasi

farkin onem kontroliinde Studenttan " tv testi kullanilmistir.

-



BULGULAR

Calismamizin baglangicinda, preparatlarin, kreatinin (5.2~
52 mg/100 ml)_ile iki saat perfilizyonunun incelenen elektrofizyo-
lojik parametreler lzeriande anlamli bir defisiklik olusturmadigi

saptahdl.

-

Deneylerde, kontrol kagitlar yapildiktan sonra, deksameta-
zon sodyum fosfat igeren Ringer ¢dzeltisi ile perfilzyona gegildi

ve ila¢ etkisl 2 saat sﬁreyle'inqelendi.

1, Minyatiir Son Plak Potansiyelleri

Prevaratlarin,deksametagon sodyum fosfat ile per fiizyonunun,
MSPP'lerinin frekansini, doza bagimli bir gekilde artirdafa sép-
tandi., Bu etki, 35-4C'ainci dakikalarda baslayarak, bir saat igin-
de kararli bir diizeye eristi. Trekans artizi, 0.1 mM deksametazon
sodyum fosfat igin % 42 f-ll; 0.5 mM igin % 52 ¥ 43 1 mM igin % 72
¥ g i¢i (Tablo 1) (Sekil 4 ve 5). Aynl konsantrasyonlarda deksa-
metazon sodyum fosfatin, MSPP'lerinin amplitiidiini etkilemedifi

gdriildi (Tablo 1){Sekil 5).

2. Son Plak Potansiyelleri

11acin SPP'leri iizerine etkilerini incelemekx amaciyla, pre-
paratlar viksek Mg**tlu (15 mM) ve dugiix Ca*¥'lu (1.5 mM) Ringer
gbzeltisi ile bloke edildi. Preparatin bu ¢dzelti ile ortalama 15
dakika perfiizyonu, kas koatraksiyonlarinin ortadan kalkmasil igin
“yeterli oldu. Ancak SPP'lerinin kuvantum sayilarinin bu ortamda
kararla bir dlizeye erigmeleri i¢in bir saat beklenildi. Kontrol

SPP'lerinin kaydindan sonra, deksametazon sodyum fosfat ile per-
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mablo 1: Deksametazon sodyum fosfatin minyatiir son plak potansi-

yellerinin (MSPP) amplitiid ve frekansina etkisi

Qrtalama Ortalana
Deksametazon MSPP amplitiidi MSPP frekansi N
konsantrasyonu & SH (aV) ¥ su (san';)
Kontrol 1.82 ¥ 0,13 0.4l Y 0.05 6, 20
0.1 mM 1.92 ¥ 0,13 0.59 ¥ o.04" 2, 11
0.5 =M 1.86 & 0.1y 0.62 ¥ 0.05" 2, 12
1.0 mM 1.92 £ 0.16 0.70 ¥ 0.05" 2, 13

SH: Standart hata; N: Incelenen kas, hiicre sayisi

¥ .pco,0l

35

-

MSSP frekansinda */a defisim
s 5 8 8

8

8

0 1 1 i1 ]
¥ | LINEILER! =1
(4] 05 10

Deksametazon [mM)

Sekil L. Deksametazon sodyum fosfatin minvatir son plal potansi-
yelleri (MSPP) frekansina etkisi: Deksametazon sodyum
fosfat konsantrasyonu yatay cksende, logaritmik skala-

da gosterilmistir, Digey eksen , ilag sonrasi 1'SPP'le~

rinin frekansinda pgérilen 5 artisi gstermektedir.



Sekil 5, Deksametazon sodyum fosfatin mipyatir son plak potansi-
yellerine (MSPP) etkisi: Solda bir kontrol_hﬁcredén int-
raselliiler olarik kaydedilen MSPP'leri, sagda 0.5 mM dek-
sametazon sodyum fosfatla 1 saat perflizyondan sonra ince-
lenen bir hiicreden kaydedilen MSPP'leri gﬁrulﬁyor. Yatay
kalibrasyon g¢izgisi 100 msan, diigey kalibrasyon ¢izzisi
2 mVttur, '

flizyona geg¢ildi ve ilag ethkisi 2 saat slireyle incelendi.

Dekksametazon sodyum fosfatin, doza baglml; bilr sekilde SPP!
lerinin ortalama amplitadlérini ve kuvantum sayilaraini artardijiz
saptandi. Bu etki de, ilacin HSPP!lerinin frekansi lizerindeki et-
kisine benzer sekilde, 35—40;1n01 dakikalar dolayvinda baglayarak

60'inci dekikadan sonra kararla bir diizeye ulasti.

flagtan sonra kaydedilen SPP'lerinin ortalama amplitidiinin,
kontrol SPP'lerinin amvlitidiine oranlari; O.1 mM igin 1.27 ¥ 0.09;
0.5 mh igin 2.16 ¥ 0,14 1 m¥ igin 3,11 ¥ 0.11 olarak bulundu (Tad-
le II) (gékil 6, ). Bu deneylerde, deksametazonla nerfiizvondan

sonra kaydedilen 5FP'lerinin kuvantum sayisinin, keatrol kuvantum
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Tablo 2.Deksametazon sodywn fosfatin son plak potansiyellerinin

(SPP) amplitid ve kuvantum savisina eikisi

Ortalama Ortalama
Deksametazon SPP amplitidi SPP kuvantunm N
konsantrasyonu ¥ SH!(uV) say1si
Kontrol 1.58 T 0.11 198t o213, a5
0.1 mM . 2.01 t g,17% 3.95 ¥ 0.52% 3, 19
Kontrol 0.89 ¥ 0.10 1.43 2 0,13 2, 10
0.5 mi 1,88 * 0,20% 6.52 * 0.85" 2, 10
Kontrol 1.15 ¥ 0.05 1.81 £ 0,09 2, 10
1.0 mM 3,61 £ 0.49% 10.78 ¥ 0.85% 2, 10
SH: Standart hata; N: Incelenen kas, hiicre sayisi
® 1P 0,01
A 3
SPP2
PPy
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Jeksametazon [mM}

Sekil 6. Deksametazon sodyum fosfatin son plak potansiyelleri (sPP)
amplitiidiine etkisi: Deksametazon sodyum fosfat konsantras-
yonu yatay eksende, logaritmik skalada g&sterilmistir, Di-
sey eksende,deksametazon scarasi SPP'lerinin ortalama amn-
lituginiin (SPP,), kontrol SPP'lerinin ortalama amplitidi-
ne (SPPl) oran; gésterilmistir,
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Sekil 7. Deksametazon sodyun fosfatin son plék potansivelleri (SPP)}
kuvantum savisina etkisi: Deksametazon sodyum fosfat kon-
santrasyonu yatay eksende, logaritmik skalada gtsterilmig-
tir., Diigsey eksende, deksametazon sonrasl SPP'lerinin orta-
lama kuvantum sayisinin (ma), kontrol SPP'lerinin ortalanma

kuvantum sayisina (ml) orani gdsterilmictir,

savisina oranlari, sirasiyla, 1,93 t 0.37; La5h t70.19 ve 5,99 ¥ 0;59

olarak saptandi {Table 2) (§ekil 7).

Ayni verilerin analizi ile elde edilen kuvantum bilyilic] k-
likleri, 0.1 mM deksametazon sodyum fosfat igin 0.50 ¥ 0.04;
0.5 m¥ i¢in 0.22 ¥ 0.02; 1.0 mM igin 0.17% 0.01 mV olarak saptandz,
Bu dejferler her iig konsantrasyon igin, ilagla perfiizyondan once
elde edilen ortalsma kuvantuwe bilyiikliklerinden (sirasiyla 0.79 L
0.05; 0.47 ¥ 0.04 ve 0,32 ¥ 0,02 nV) anlamly derecede diigiik bulundu

(P{0.01).



sekll 8. Deksametazon sodyum fosfatin son plak potanslyellerlne

(SPP) etkisi: Solda, 15 mM Mg s, le5 mM ca*T11u ortanda
bir kontrol hiicreden intraselliiler clarak kaydedilen SPP!

leri, sagda, 0.5 mM deksametazon sodyum fosfatla 1 saat
perfiizyondan sonra incelénen bir hiicreden kaydedilen SPPF'
leri goriilmektedir., Yatay kalibrasyon ¢izglisi 5.0 msan,

diisey kallbrasyon gizgisi 2.5 mV'tur.

Galismamizda, deksametazon sodyum fosfatin, SPP'lerinin za-
man profili iizerine etkileri de incelendi. Deferlendirilen 150
kontrol SPP'min ortalama yikselme zamani 1.18 t o.02 msan, orta-

lama yariya inme siiresi ise, 1.81 T 0.05 msan olarak bulundu.l =M Dek-
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sanetazon sodyum fosfat ile bir saat perfilizyon, bu parametreleri
anlamli olarak defistirmedi, Ilag sonrasi incelenen 163 SPP'nin
yiikselme zamani 1,20 ¥ 0,03 msan, yariya inme siiresi ise 1,85 %

0.03% msan idi,

3, Kas Aksiyon Potansiyelleri ve Istirahat Membraan Potan-
siyelleri

Prenilk sinirin, supramaksimél clarak uyarilmasiyla olusan.
kas aksiyon potansiyelleri, kas hiicresinin son plaga 3 mm kadar u-
zakliktaki bBlgelerinden kaydedildi, 1 ﬁM Deksametazon sodyum fos-
fatindirekt aksiyon potansivellerinin amplitiidlerinde % 10, "over-
"shoot"laranda % 38 ve yﬁkselﬁe hizlarinda ise % 36'lik bir artisa
- neden o0ldu; akslyon potansiyellerinin zaman profilini ise etkile~

medi (Tablo 3) (Sekil 9).

Kullanilan her ii¢ konsantrasyonda da deksametazon sodyﬁm
fosfatin, kas istirahat membran potansiyelleri Hzerine bir etxisi

olmadizl saptandi (Tablo 4).

Tablo 3. Deksametazon sodyum fosfatinindirekt kas axsiyon potan-

siyellerine (AP) etkisi

APA (mV) 0S8 (mV) YZ (san) YI (san) d4v/dat(V/sam) N

Kontrol 92.6%0.1 18.8%0.6 0.70%0.,04 0,55t0,03 418.7%13,9 2, 17

1 M DF 101.5%0.1% 25,9%0.6% 0.7320.08 0.52%0.01 5856.0t21.9" 2, 19

Degerler, ortalama ¥ standart hata olarak verilmigtir.

APA: AP amolitiidii, 0S: AP "overshoot"u, YZ: AP yiikselme zamani, ¥I:
AP yariya inme zamani, dV/dt: AP:yikselme hizi, N: incelenen kas,
hiicre sayisi, DI: deksawmctazon sodyuz fosfat.

“: p 40.01
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Sekil 9. Deksametazon sodvum fosfatin 1naireﬁtxas aksiyon potansi-
yellerine (AP} etkisi: Solda bir koatrol hilcreden kaydedi-
len AP'i ve birinci dereceden tirevi, sagda ) mM dexsame-
tazon sodyum fosfatla 1 saat perfﬁzyondan sonra incelenen
bir hilcreden kaydedilen AP'i ve birianci dereceden tidrevi
gbriiliiyor. Horizontal glzgi O potansireli gdstermektedir,
Yatay kalibrasyon ¢lizgisi 5 msan, diigsey kalibrasyon g¢iz-
gisi 50 mV ve 625 V/gan'air.

Tablo 4. Deksametazon sodyum rosfatin kas istirahat membran po-

tansiveline (IMP) etkisi

Deksametazon konsantrasyonu{m)

Kontrol 0.1 0«5 ' 1.0
Ortalanma . ) .
tip 2 SH (av)  75.1 ¥ 0.3 743 0.6 75.2 t 0.6 4.7 ¥ 0.7
N 13, 262 5, 82 L, 83 4y 89

SH: Stancdart hata, N: Incelenen kas, hiicre sayisi.



Sekil 10. Deksametazon sodyum fosfatin fasilitasyon,rdepresyon ve
potansiyalizasyon iizerine etkileri: 15 mM Mg++ ve 2 mi
ca**11u ortamda yapilan deneyde son plak potansiyelle-
ri ekstraselliiler olarak kaydedilmistir, Uyarma frekan-
51 tetanus sirasinda 20 Hz, tetanus dncesi ve sonrasi
0,2 Hz'dir. Tetanik uyarma 20 san sirmiigtir, Ustteki
paneller kontrol kayitlara, alttaki paneller ise, 1 =M
deksametazon sodyum fosfat ile bir saat perfizvondan
sonra yapilan kayitlara aittir. B paneli, tetanustan
3 dakika sonra, D panell tetanustan 1/2 dakika sonra,

E paneli tetanustan 15 dakika sonra kaydedilmistir, Di-
sey kalibrasyon ¢izgisi Ust panelde 100 uV'u, alt panel-
de 250 pV¥'u gistermektedir,

4. Fqsilitasyon, Depresyoﬁ ve Potansiyalizasron Fencmenleri

Qéll@mamlzln bu bﬁluﬁunde,ekstrasellﬁler kayit vOntemi kul-
lanailarak ndromiiskiiler agirinmdall fasilitasyon, deﬁresyon ve po-
tansiyalizasyon fenomenleri iizerine deksametazon sodyum fosfatin
etizileri incélendi. Bu amagla her g fénomenin de ayni preparatta,
birlikte izlenmesine olanak veren deney kosullaray aragtairaldi,
15 mM Mg++ ve 2 mM Caf+'i1e bloke edilmis prevaratlarda, 20 Hz
frekansinda 20 san silren tetanik uyaramin, bu amaca uygun oldugu

saptandl ve & diyafragma bu xo7ullarda incelendi.
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. Sekil 10'da bu kosullardaki bir deneye ait kayitlar goril-
mektedir, Ila¢ uygulanisindan &nce (Sékil 10-4), tetanik cevabin
hemen baginda SPP'lerinin amplitiidiiniin tetanik cevap dncesine go-
re % 100 * htéranlnda artti¥1l saptanmistir, Bu artig, esas olarai
fasilitasyon fenomeninin bir gdstergesidir. Bu deneylerde, fasili-
tasyon ortalama 1.6 % 0,04 san siireyle giézlenebilmistir. Tetanus
siiresince, éPP‘lerinin amplitiidii, kontrol SPPflerinin amplitiidin-
den fazla olmu$tur; Bu fazlalik, potansiyalizasyona bagladir, Ampf‘
litiid artaisinin baslanpgig¢taki bﬁyﬁklﬁkte slirdiirlilememesine ve potan-
siyalizasyonun ancali kilsmen gazlenebilmésine,tetanik uyarim slire-
since Dbu féﬁomenlere eslik eden depresyon neden olmustur. Teta-
nik uyarimain bitiginden 15 ¥ 1.3 san sonra depresyocnun etkisini
yitirdiZi ve posttetanik potansiyalizasyonun beli;ginléstiéi g£6-
riillmiistiir, Bu deney kosullarinda, postteténik potansiyalizasyo-

nun 3-4 dakika kadar silrdigl saptanmistir,

71 oM Deksametazon sodvum fosfatla 1 saatlik perfiizyondan
sonra tekrarlanan kayitlarda, tetanik uyarimin baslangicinda SFP!
lerinin amplitiidiiniin, kontrollere gére % 200 ¥ 9 oraninda artta-
g1 ve bu fasilitasyonun 2 ¥ 0,06 san siirdifi gorilmistir (§ekil
. 10-C). Pzoelektrik gizginin altindaki defleksiyonlar kompoze kas
aksiyon poﬁansiyellgrinin negatif komponentine aittir. Bu smraéa
preparaflar, mikroskon altinda incelendifinde kas kontraksiyon-
larinin olustugu gzlenmigtir, Ilagsiz kosullarda da bazi lifler-
dé tetanik uyarimin baslangicinda aksiyon potansiyellerinin olus-

tufu saptanmakla birlikte, aksiyon potansiyeli olusturan Jiflerin

say1sl, deksametazon sodyum fosfattan sonrakine oranla gok daha
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" azdar. SPP'leriniﬁwaﬁpiiﬁﬁdﬁﬁdéki bu a}tls, gidefek ﬁé&boimﬁé"vér
tetanus &ncesi kaydedilen SPP'lerine oranla daha diislik amplitiid-
1i SPf'leri kaydedilmistir, Bu durum depresyonun daha belirgin ol-
dufunu gostermektedir. Tetanusun bitimini izleyerekzoia.o san lg¢inde
depresyon kaybolmus ve posttetanik potansiyalizasyon belifgin ha-
le gelmistir, Bu dSnemde kaydedilen potansiyeller, aksiyon potan-
siyelleri ile karlsmaktadlr. Bu petansiyalizasyonun 20 t 0.9 daki-
ka siirdigli saptanmistair.

15 mi Mg++ ve 1,5 mM ca**11u ortamda yapillan iki deneyde,
1 mM deksametazon sodyum fosfattan sonra, 2 mM ca**1lu ortamda
kaydedilenlere oranla daha az depresyon olustufu ve potansiyali-
zasyonun tetanus sirasinda da gbriilebilir hale geldiZi sartanmig-

tir.



. . TARPISMA VE SONUG

Glugokortikoidlerin nsromiiskiiler asiram ilizerine direkt ‘etki-
lerine iliskin ¢alismalarda, geligkilil sohuqla: bildirilmistir, In
vivo olarak yapilan aragtlrialarln sonuglarina gére glukokortikoid-
lerin fasilitattr etkileri vardlr. Riker ve arkadaslar:, ?-lq.gﬁn
surejle glukokortik01d verilmesinin kedilerde, motor sinir ugla=
rinda "repetitive firing" ve posttetanik potan51valﬂzasr0nu artir-
d1gin1 gdéstermiglerdir (1975). Ayrica, gegitli glukokortikoidlerin
sican ve farelerde, hemikolinyum—} Wolters ve Leeuwin, 1975) ve
kiirar (Arts ve Oestherius, 1976) toksisitesini bnledikleri saptan-
mistir. In vitro galigmalarda ise, ¥MSPP'lerinin frekansinda artma
dislnda fasilitat®r bir etki saptanmamigtir (Wilson ve dif., 1974;
Dudéi ve dig,, 1979; Kim ve diZ., 1979). Buna karsilik, MSPP'leri-
nin, SPP'lerinin ve AP'lerinin amplitildlerinde ayrica AP'lerinin
Wovershoot"unda azalma gibi derrescr etkiler bildirilmistir (Einm
ve dig., 1979). Gfoosie ve Albuquerque (1978), siganlara 4 glin si-
reyle triamsinolcon asetonit enjeksiyonundan sonra yaptixlari in
vitro ga119malarda extensor digitorum longus kasinda tetanus ge-
riliminin ve MSPP'lerinin frekansinin arttlglnl saptawlslardlr.
Avni arastiricilar, bu preparatlarin yﬁksek Mg**'lu ortamda bldke
olmalérl igin daha uzun sire gerektifini belirtmisler ve glugo-
kortikoidlerin antimyastenik Bzelliklerini, ndromilskiiler agirim

izerine direkt,fasilitator etkilerivle agirklamislardir.

Banyo ortamina glukokortikoid konarak yapilan in vitro de-
neylerde, bu ila¢larain in vivo uygulanmaslyla saptanan fasilita-

t5r etkilerinin gdzlenmemesi, kullanilan steroid tirevlerinin i~
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zikokimyaéal Szeiliklerine bagli olabilir. Soyle ki: Wilsoﬁ ve dig.
(1974), Kim ve diZ. (1979), deneylerinde suda iyi g¢bziinmeyen baz
prednizolonu kullanmislardar. Her iki galismada da,Ailac1n suda-

ki gﬁzﬁhﬁrlﬁgﬁnu artirmak igin kullanilan etil alkoliin deney éonuq-
‘larini etkilemesi beklenebilir (Gage, 1965). Dudel ve dig.,(1979),
fare diyafragma kasinda yaptiklari galagsmada, suda iyi gbziinmeyen
bir steroid tirevi olan prednizolon asetati; Hofmann (1977) ise,
hem suda ¢tziinlirlipi az olan, hem .de ancak metabolize olduktan son-
ra aktif hale gegebilen metilprednizolon sodyum siikeinatx kullan-

miglardar,

Bu nedenle, galismamizda, deksametazonun suda iyl goziinen
bir tirevi olan disodyum-2l-fosfat tuzu kullanilmistir. Suda ko=-
-lay ¢bziifimesine karsin ilag, Ringer gdzeltisi igine kondufunda,
Ca++ ve Mg++ ilé presipite olmustur. Bu problem, Ringer ¢ozeltlsi-
ne deksémetazon ‘.sodyum fosfattan dnce, steroide esit miktarda

kreatinin eklenmesiyle g¢¥zimlenmigtir.

Kreatininin, kullanilan konsantrasyonlarda, ndromiiskiller
asirimla ilgili incelenen parametreler {izerine bir etkisi olmadi-
g1 saptanmlg Ve kreatinin igeren ilag ¢&zeltisi ile gtzlenen biyo-

lojik-etkilerin deksametazona ait oldugu kabul edilmistir.

Sonuglarimiza gdre, deksametazon éodyum fosfat, spontan me-
divatsr saliverilmesini doza bagamli. olarak artirmakta, MSPP'leri-
nin amplitiidiinii ise etkilememektedir. MSPP'lerinin frekansinda sap-
tadifimiz bu artis, Kim ve digz, (197%9) 'nin, 1 mM prednizolon baz
igin bildirdikleri artisa (% 4L00) oranla 5.5 kez daha dislktiir,

Bu farklilik, s&zil gegen ¢alismada kullanilan etil alkolden kay-
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naklanabilecezi gibi, hayvan tirine (sigan) ve ortam sicakliZina
(25°C) da bagli olabilir. MSPP'lerinin frekansindaki bu artis, ila-
cin nresinaptik fasilitatdr bir etkiye sahiy oldugunu gﬁsiermekte-

dir (Xatz, 1962).

MSPP'lerinin amplitiidlerinde anlamli bir deZigiklik saptan-
mamasl, postsinaptil duyarlalifain deksametazondan etkilenmediZini
dusﬁndﬁfmektedir. Wilson ve dif. (1974), Dudel ve dig. (1979) ve
Kim ve diZ. (1979)'nin bildirdikleri, prednizolon uygulanmasiyla
MSPP'lerinin amplitiidiinde gdriilen azalma, ilacin besleyici gozelti

++

igindeki Ca ile olasi fizikokimyasal etkilesmesine bagfli olabilir,

Deksametazon sodyum fosfat, SPP'lerinin amplitid ve kuvantum
sayilarinda doza baélmll-olarak artmaya neden olmustur, Bu bulgular
ve MSPP'lerin frekansindaki artis, 1lac1n,.presinaptik mekanizmala-
r1 etkileyerek spontan ve uyarilmis mediyatdr sallverilmesini}af-
tirdigani ortaya koymaktadlr. Groosie ve Albuquerque (1978) 'in tri-
amsinolon verilmis siganlardan hazirlanan preparatiarin yiksek Hg*hlu
Ringer qﬁzeltisi ile daha gﬁg bloke edildiklerine iliskin gozlemleri

bu bulgularin yardlmiyla agiklanabilir,

Callsmamizda, SPP'lerinin kuvantum bﬁyﬁklﬁéunﬁn aftan ste-
roid konsantrasyonlarina baZimli olarak kiigildlzU saptanmigtir.
Kuvantun blyukliginin azalmasi, péstsinaptik duyvarliliktaki azal-
ma ile agiklanamaz; glinkii, MSPP'lerinin amplitiidlerinde belirgin
bir degisiklik gdzleamemigtir. Bu etki, deney kogullarimizda, pre-
sinaptik vezikiiller ig¢indeki ACh miktarinin azaltilmasina bagla-

namiyacak kadar kisa sirede olugmustur. SPP'lerinin ortalama amp-

litiid ve kuvantum sayilarindaki artisin ayni oranda olugmamasi, ACh
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saliverilmesinin, deksametazon etkisiyle, muhtemelen p degerinin
artmasina baZli olarak Poisson lstatistifine uygunlugunu kaybétme—
sinin bir sonucudur; Bu durumda, kuvantum biylklilklerinde g&riilen

azalma, matematiksel bir artefakt olarak kabul edilmistir,

Deksametazon sodyum fosfat, kas istirahat membran potansi-.
yellerini ve SFP'lerinin zaman profilini etkilememistir. 1 mM Dek-
sanetazon sodyum fosfat ile bir saatlik perfizyon, indirekt :as al-
sivon potansiyellerinin amplitlid, "overshoot" ve yukselﬁé hizinda
belirgiﬁ bir artméya neden olmus, ancak aksiyon potansiyellerinin
zaman profilinde bir defisiklik olusturmamistir., AP'lerinin yuk-
selme hlzlndaki-artls, AP'in olusumu sirasindaki Na'* kondiktan-
sindaki (gNa+) artlslﬁ bir gbstergesidir (Hodgkin ve Huxley, 1952),
Aksiyon potansiyelinin amplitiid ve "overshoot"unun artmaszy, ila01ﬁ

néromiiskiiler agarim izerindeki fasilitatsr etkilerini agaklayabilir,

Deksametazonun, presinaptik aksiyon potansiyelierini de benzer
sekilde etkilemesi ola51d1f. Bu durumda, sinir uglari, sinif aksi-~
yon potansiyell tarafindan daha fazla depolarize edilecek ve sinir
uglarina giren ca*? miktar:i artacaktir (Katz ve Miledi, 1968), Sa-
liverilen mediyatdr miktari, sinir uglarina giren ca*? miktarinan
dik (steep) bir fonksiyonudur, Dolayisiyla, sinir uélarlna_giren cat?

miktarindaki kiiglik artislar,ACh saliverilmesinde Snemli miktarda

artmaya yol agacaktir (Jenkinson, 1957),

Caligmamrzda, deksametazonun, tekrarlayan uyarma sirasinda

gtézlenen nresinaptik fenomenler iizerine etkisi, ekstraselliiler ka-
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yit yantémleri kullanilarak érastlrllmlstlr. Bulgularimiz, 1 mi
deksametazon sodyunm fosfatin fasilitasyon ve notansiyalizasyonu
nemli olgiide artirdigini gdstermektedir, Deksametazonun, aksivon
potansiyeli ile birlikte sinir ﬁqlarlna Vgiren ca*? nixtarini

. artirdifi, bsylelikle tetanik uyarim sirasinda presinaptik termi-
nalde ilagsiz duruma oranla daha fazla cal? birikimine neden oldu-
Fu diisiiniilmistir. Bu durum, ilag etkisi ile daha fgzla fasilitas-

yon ve potansiyalizasyon olusmasini aglikxlamaktadir.

Fasilitasyon ve potansiyalizasyonun p degerini artirdigl
biiinmektedir (Rosenthal, 1969). Deksametazonun, bu iki fenome-
ni de belirgin bigimde artirmasi, bu ilacin ACh saliverilme pro=
babilitesini (p) artardifinin bir kanitl olarak kabul edilmistir,
p veferinin artmasi, intraselliiler olarak kaydettigimiz 3PP'lerinin
amplitiidlerindeki flﬁktﬁasyonun azalmasinyl ve kuvantal saliveril-
me olavinin, Poisson dagilamina uysunlugunun bozulmasini da a-
¢1klamaktadir.

2 mM cat?1iu ortamda yapilan deneylerde deksametazon S0 d=
yum fosfattan sonra depresyonun belirginleaﬁesi, deksaretazonun
SPP'lerinin kuvantum sayisinl artirmasina baglanmigtir, Nitekim,
dana diisiik kuvantum sayili SPPtlerinin olustuiu 1.5.mM cat*riu
ortamda tekrarlanan.benzer deneyierde, ayni konsantrasyonda dek-
sametazonun . depresyonu artirmamasl,bu goriglimizi desteklemi$tir.
Presinaptik fenomenlerin incelenmesinden elde edilen veriler bir
arada degerlendirildiginde, deksametazon sodyum fosfatin sallveQ
rilmeye hazir kuvantumlarin ve/veya aktif sallverilmé noxtala~
rinin sayisinl (n) etkilemedifi, saliverilume olasilizini (p) ise,

rtairdigr soylenebilir.
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“ Sonug olarak, ¢alismamizda, deksametazonun presinaptik ﬂir
etkiyle ACh saliverilmesini artirdigi saptanmistair, Bu etkiden,
myhtemelen, presinaptik aksiyon potansiyellerinin amplitildiiniin
artmasina bagli olarak sinir uglarina daha fazla catt girmesinin
sorumlu oldugu disinilmigtir, Bulgularlmiz, deksametazon sodyum
fosfatin, istirahat halindeki Na' kondilktansini etkilemeden ak-

siyon potansiyell olugumu sirasinda aktive olan Na* kondiktansi-

ni artirdiginy godstermektedir,

@lukokortikoidlerin, lipofilik dzellikieri nedeniyle hiic-
re membranina yerleserek, hidrofilik gruplarinin membranin sulﬁ
b&lgelerine yénelmesi ile membran iginde yapisal diizenlenmelere
(structural allignient) yol agtifr bildirilmistir (Willner, 1961),
Glukokortikéidlerin sinir ve kas membranlarinda olugturacafi ya-
Pisal diizenlenme sonucu membran iyon permeabiliftesinin degisme-
si, -bu ilaglarin néromiiskiiler agirimdaki fasilitatsr ve anti-.

myastenik etkilerini agiklayabilir.



OZET

Prednizolon ve difer glukokortikoidler, myastenia gravis
tedavisinde bagari ile kullanilmaktadir, Otoimmiin bir-etyoloji
diigiiniilen myastenia graviste, glukokortikoidlerin kas kuvvetini
diizeltici etkisi, immiinosiipresif &zelliklerine baflanmistir. Bu-
nunla beraber, kortikosteroidlerin néromiiskiiler asirima direkt,
fasilitatﬁretkilefiolabileceéini diislindiiren bulgular da vardir.
Bu ilaglarin, néromiiskiiler asirima etkilerini inceleyen aragtir-
‘malarda ise, g¢eliskili sonuglar bildirilmistir,

Galismamizda, deksametazon sodyum fbsfatln néromiiskiler
agirima etkileri, intraselliiler ve ekstraselliiler kayit yontem=-
leri kullanilarak incelenmistir, Sonug¢larimrz, deksametazon sod-
yum fosfatin, minyatir son plak potansiyelle:inin frekansini, son
plak potansiyellerinin amplitiid ve kuvantum sayisini, doza bagim-
11 bir gekilde artirdiZini gostermistir. Deksametazon sodyum fos-
fat, kas istirahat membran potansiyelini defistirmemis, indirekt
kas aksiyon potansiyellerinin amplitiid, "overshoot™ ve yiikselme
hizaini artairmistair. Deksametazon sodyun fosfatin, presinaptix fe-
nomenlerden fasilitasyon ve potansiyalizasyonu artardiji, depres-

yonu etkilemedigi saptanmigtir.

_ Bu bulgular, deksametazon sodyum fosfatin, kas hiicresi
membraninda, aksiyon potansiyeli olusumu sirasinda Nat kondiik-
tansaini artirdifini géstermektedir, Ayni mekanizma, sinir aksi-
yon pdtansiyeli igin de gegerli olabilir., Deksametazonun, bu et-
ki 1le,sinir ug¢larinin-aksiyon potansiyeli ile depolarizasyonu

sirasinda, sinir u¢larina daha fazla ca*t

glrmesine ve dolayi-
s1iyla daha fazla asetilkolin saliverilmesine neden olarak niro-

miiskiller asirimi fasilite edebilecefi diisiinilmiistiir.
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