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ÖZET 

Yenidagan sıçanlarda hipoksik-iskemik beyin harabiyetinden 6 saat önce deksametazon ile tedavinin nöron koruyucu 
olduğu hipoksiden 3 saat önce ya da hemen sonra ise etkisiz oldugu gösterilmiştir. 7 günlük, 12 gramdan büyük sıçan 
yavrulanna eter anestezisini takiben sağ karotid arter oklüzyonu yapıldıktan sonra su banyosu içinde 37"C' de ısısı 
regüle edilen 0.5 lt'lik cam fanus içinde 2 saat boyunca %8 0 2 ve %92 N20 karışımı solutuldu. Girişimden sonraki 7. 
günde sıçanlar dekapite edilerek bregmanın +2,-2 mm. referans noktalarından koronal kesitler alındı ve 2,3,5 
trifeniltetrazolium chloride (ITC) ile boyandı. Denek grubundaki sıçanlara (n:11) 0.1 mg/kg deksametazon IP enjekte 

"-' edildi. Kontrol grubuna (n:10) ise aynı dozda% 0.9 NaQ enjekte edildi. Normal gruptaki sıçanlara (n;9) ise hiçbir işlem 
yapılmadı, denek ve kontrol grubundaki sıçanların beyin alanlarının karşılaşbnlmasında kullanıldı. Deksametazon 
uygulanan grupta, gross infarkt veya renk değişikliği saptanmadı. Kontrol grubunda sağ hemisferde korteks ve striatum 
boyunca belirgin infarki ve nekroz sahaları, hemisferik yapıda parçalanma ve likuifikasyon gözlendi. 1. koronal kesitte % 
18.33 ve II. koronal kesitte %32.76'1ık infarkı alanı saptandı. Histopatolojik olarak, kontrol grubunda nöronal 
dejenerasyonla birlikte yaygın nekroz mevcuttu. Deksametazon grubunda ise H&E ve Nissl boyamalarında hafif 
derecede nöronal iskemik deg:işiklikler ve çok az sahada infarkı gözlendi. Sonuç olarak deksametazonun neonatlarda 
hipoksik-iskemik beyin harabiyetinin önlenilmesinde etkin bir nöron koruyucu olabileceg:i kanısına varıldı. 
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THE INVESTIGA TION OF THE NEUROPROTECTIVE EFFECT OF DEXAMETHASONE IN 
HYPOXIC-ISCHEMIC BRAIN INJURY IN NEONATAL RATS. 

It has been shown that pretreatment with dexamethasone up to 6 hours before hypoxia in 7- day old pups is protective 
against hypoxic -ischemic brain damage but it' s not so 3 hours before or after the insult. 7 day old Spraque-Dawley 
rats were anesthetised with diethyl ether and the right common carotid artery was ligated and divided. Following the 
recovery period the animals were placed in SOO ml. alrtight jar which was immersed in a water bath thermostatically 
regulated to 37°C and exposed 8% Oı 92% N10 gas mixture for 2 hours. Cerebral pathological changes were assessed in 
animals surviving 7 daysafter hypoxic-ischemic insult. The brains were sectioned coronally +2, -2 mm from bregma 
and immersedin 2,3,5 triphenyltetrazolium chloride (ITC). The pups were randomly treated with either vehicle (n= lO) 
or 0,1 mg/kg i.p. dexamethasone sodium phosphate (n= ll). A separate group of pups (no=9) had no surgical or hypoxic 
procedures nor did they have drug administration and were used for in the comparison of the effect of the damage . In 
dexamethasone group no gross infaretion or colour changings in ITC-stained slices were obseıved. In vehide treated 
group there was a marked infaretion or necrosis throughout cortex and striatum, disintegration of the structures of the 
hemispher and liquefication. In the I. corenal slice 18,33 % and U. coronal slices 32,76 % of infarcı area was detected. 
Histopatologically, there was extensive necrosis areas with neuronal degeneration on the right. In dexamethasone 
treated group although there was no gross infarct, H&E and Nissl stainings showed mild degree of ischemic changes 
and much less infarcted areas than vehide treated group. In condusion, we suggest that dexamethasone could be an 
effective drug of choice in preventing hypoxic-ischemic brain damage in the neo na te if given to the mother at the risk for 
fetal hypoxia. 
Key Words : Dexamethasone, hypoxic-ischemic brain damage, neonatal ra ts 

GİRİŞ 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, 
yenidoğanlardaki hipoksik-iskemik beyin 
harabiyetinin yavru sıçanlarda benzer model 
yaratılarak, olayın fizyopatolojisinin 
anlaşılmasında ve lezyonun önlenilınesinde 

değişik nöron koruyucu ajanların etkisinin 
araştmlabileceğini göstermektedir (1 - 5). 

Bu model kullanılarak iskemi ve serebral 
patoloji arasındaki ilişki daha önceden yapılan 
çalışmalarda araşhrılmışhr. Kalitatif serebral kan 
akımı çalışmalan, serebral hasann dağılımının 
arteriel beslenme ile ilgili ve ortaya çıkan 
harabiyetin esas olarak iskemi sonucu olduğunu 

1 TIC: Triphenyltetrazolium chloride 

ortaya koymuştur (6). Hipoksik periyodun 2 veya 
3 saat olmasının bu modelde ortaya çıkan serebral 
kan akımındaki azalmayı değiştirmediği 
otoradyografik çalışmalarla gösterilmiştir (7,8). 
Deksametazonun yenidoğan sıçanlarda 3 saatlik 
hipoksik-iskemik lezyondan 24 ve 6 saat önce 
verildiğinde etkisi olduğu, ancak 6 saatten daha 
önce veya lezyondan hemen sonra verildiği zaman 
infarkh önlemediği rapor edilmiştir (1,2). 
Deksametazonun zaman ve doz bağımlı olan bu 
etkisinin ortaya koyulabilmesi için hipoksi 
periyodunu 2 saate indirerek yaphğıınız 
çalışmamızda ve deksametazonun iskemik 
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lezyondan 3 sant önce uygulanmasının etkisini 
araşhnnayı amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Araşhrmamızdıı 7 günlük, 12 gramdan büyük 
sıçan yavruları (Sprngue-Dawley) kullanıldı. Eter 
anestezisi altındn orı·a hat boyun insizyonunu 
takiben sağ karotid arter ligasyonu yapıldıktan 
sonra arter koagü le edildi ve kesildi . Ligasyon 
sonrası sıçanlar 2-3 saat anne yanına iyileşme 
periyoduna bıra kıldılar. Bu işlemle sıçanlarda 
iskemik infarkt meydana getirildi. Aynı sıçanlara 2 
saat boyuııcıı su banyosu içinde ısısı regüle edilen 
0,5 litrelik hava geçirmeyen cam fa nusta %8 0 2 ve 
% 92 N 20 karışımı solutularak, hi poksik infarkt 
iskemik infarkta eklendi. Bu işlemleri takiben anne 
yanına verilerek 7 gün süre ile yaşatı ld ılnr. Denek 
grubundaki sıçanlııra (n:ll) hipoksik-iskemik 
infarktnn 3 saat önce 0.1 mg/ kg dcksanıetnzon IP 
enjekte edildi. Kontrol grubuna (n:10) ise ayn ı 
dozda % 0.9 NaCl enjekte edildi. Nonnal g ruptaki 
sıçanlara (n:9) ise hiçbir işlem yapılmad ı, denek ve 
kontrol grubundnki sıçanların beyin alanlarının 
karşılaşhrılmnsındn kullanıldı. 

Tüm gruplardaki sıçanlıır, infarkt 
oluşturulmasından 7 gün sonra dekapite edilerek 
beyinleri hızla çıkarıl dı, bregrnanın +2,-2 referans 
noktalarından koronal kesitler alındı . 2,3,5 
Tri feniltetrazolium klorid (TIC) ile 37°C boyandı. 
infarkt alanının mevcut olup olmadıgı TIC ile 
boyanan kesitlerde saptand ı. Dnha sonra renkli 
fotoğrafları çekilerek, (Kodachrome, ASA 100) 
deney gruplarını bilmeyen bir araştırıcı tarafından 
İnfarkt alanJan saptandı. Değerlendim1e 
kompüterize analiz yöntemi ile tüm koronal 
kesi tteki infarkt a lanı mını olarak hesapland1. 
Deneklerin his topatolojik çalışmainn da, 
değerlendirıneyi yapan histolog ve patologlar 
tarafından denekierin hangi grubn ait olduğu 
bilinmeksizin yapıldı. Preparatlar, H&E 
(Hematoksilen-Eosin) ve Thionin metod u ile Nissl 
boyanıalan yapılarak değerlendiri ldi . Istatiksel 
analizler varians analizi (ANOV A) ile 
değerlendirildi. 

BULG ULAR 

Kontrol ve deksa metazon ile tedavi edilen 
gruplarda morta lite benzer olarak bulundu (1 /10 
ve 2/11) (p>O.OS). TIC ile boyanan kesitierin gross 
patolojik incelcnilmesinde deksametazonun 
karotid arter ligasyonu yapılan tarafta infarktın 
önlenilmesinde etkin o lduğu snptandı. Bu 
kes itlerde gross infarkt veya renk değiş i kliği 
gözlenilmedi (şekil-1, şeki l-2) . 
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-., . J...ıl 1 f...ı~ııtııı l ~rubu 1. Koruıı.ıl l..l·,ıık ·r 1 t ı li' l'ııl ·.ıın~da ~il); 
lı··ıııı-h'ı ı lı· , ,,1 lwrni.,ft•r ilra~r nd.ıl..ı .ıl.ı rı ı.ıı ı.. ı 1 , . •• rl.w.ı çık;ın 
ıııı.ııı..ı .ıl.ını 

!;ıd..ı l ~: lo.. ııııtrnl grubu ll. Koronal ı..~:-idl' IT<.. ıle bııyam.ıda ~.ı~ 
hcını~fcr ilc ~ul hcmı~fcr ;ır;ı~ındaki alan farl..ı ve ortaya çıkan 
infarkı alanı. 

Kontrol grubunda ise serebral korteksin özellikle 
tcmporal, frontal, ve parietal bölümlerinde ileri 
derecede, striatum, talamus ve hipokampusun ise 
büyük bir kısmında belirgin infa rkt ve 
likuifi kasvon görü ldü (şekil-3, şekil-4). 

Şel..i l J: Kontrol g rubunun li&E buy.ım.ı ıl.- ııı.ıı..w~l..tıbil.. 
görüntüsü. 
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Şe kıl 4: Kontrol grubu II&E boyama ilc y:ıyı.;ın lllı nınal 
dcjcncr;ısyon, nôwnların çekirdeklerinde büzülmc, 
s itoplazmada kayıp, vakuolizasyond a artllj ve ı;lial hücre 
proliferasyonu(x200). 

Kontrol grubu sıçanlarda kompüterize analiz 
yöntemi ile I. koronal keside %18.33, IT. koronal 
keside %32.76 oranında infarkı olduğu saptandı. 
Denek grubunda ise infarkt görülmedi. I. koronal 
kesitte; sağ hemisfer sol hemisferden normal 
grupda 0,56±0,6 mm2, denek grubunda 1,5±1,2 
mm2 d aha büyük, kontrol grubu nda ise 10,6±1,8 
mm2 daha küçük bulunmuştur (Grafik-I). 

ı. KESi 

KONTROL DENEK 

ICJ SAGIJSOL ı 

Grafik 1: Kontrol ve denek grubunu n sag ve sol hcmisfcr 1. kcsi 
n lanlarının karşılaştırılması 

Sağ ve sol hemisfer arası farkların istatistiksel 
olarak karşılaşhnlmasında; normal grup ile denek 
grubu arasında fark saptanmamıştı r (p>0,05). 
Normal grup ile kontrol grubu ve kontrol grubu 
ile denek grubu arasında ise anlam lı fark 
bulunmuştur (p<0,0001, p<0,001). ır . koronal 
kesid e sağ hemisfer sol hemisferden nomıal 
grupda 0,49±0,8 mm2, kontrol grubunda 16,2±5,1 
mm2 ve dene k grubunda 05± 1,6 mm2 daha küçük 
bulunmuştur (Grafik-II). 

Bu farkların karşı laş tırı l nıasında; normal grup 
ile denek grubu arasın lf.1 fark saptanmanuştır 
(p>O,OS). Normal grup ile kontrol grubu ve kontrol 
grubu ile d enek grubu arasmda istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmıştır (p<0,001 , p<0,05) 
(Tablo 1). 
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ll. KES! 

KONTROL DENEK 

r_. sAG. SOL 1 

Grafik ll: Kontrol ve d enek grubunun sag ve sol hemisfer ll. 
kcsi alanlannın karşılaştırılması 

Tablo 1: Grupla rın 1. ve ll. korona l kesitlerde sag ve sol 
hcın isfcrik alan farkla rı (Ortal ama:ı:SH). 

DENEY GRUPLARI DECERLENDIRME 

f\ORı\IAL KONTROL DENEK P P' P" 
(n: 9) (n: 10) (n: 1 1) 

1. KORONAL 0,.56±0,6 10,6±1,8 1,5±1,2 p<O,OOOI p<O,OOI p>O,OS 
KESIT 

ll. KORONAL 0,49±0,8 16,2±5,1 0,5±1,6 p<O,OOI p<0,05 p>0,05 
KESIT 

1' Normal · Kontrol 
P' Kontrol - Deııck 

1'" Normal - Denck 

Histopatolojik olarak kontrol grubu sıçanlarda 
snğ ve sol hemisferler arasında belirgin fnrklılık 
Silpta ndt (şekil-S). 

-,, 
• 

• , • 
• 

\ • • , 

Şekıl 'i: Kontrol grubunun Nissl boyamil ilc Nıı..-.1 gr.ı nullcnndc• 
ıualma, nöronlarda büzülmüş çekirdekler ve yaygın 

sıtoplazma kaybı(x400). 
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H&E ile boyamcıda sol hemisferde pcıtoloji 
görülmezken, sag hemisferde yaygın nekroz 
sahası ile birlikte nöron harabiyeti mevcuttu. 
Etkilenen nöronlarda nükleuslar küçülmüş, 
sitoplazma kaybolmuş, vakuolizasyon ve glial 
hücre proliferasyonunda artma mevcuttu (şekil-6) . 

Şekil 6: Denek grubunun H&E boyama ile makroskobik 
görüntüsü. 

Nissl boyamasında Nissl granüllerinde azalma 
ile birlikte nükleus siteplazmalarda küçülme 
saptandı (şekil-7). 

Şekil 7: Denek grubu t-ışE boyanıada doku büıünlü~ünün 
konındu~unu, d.ıgı nık v.ı kuolizaı.yon alanla rı ve minimal glial 
hücre artUiı(x200) 

Deksametazon verilen grupta TIC boyama ile 
gross patoloji mevcut deği lse de H&E ve Nissl 
boyamaları ile hafif derecede iskemik değişiklikler 
ve kontrol grubuna orn nla çok az bölgede 
mikroskobik infarkl aleınia rı gözlend i. Nöronlar 
sağlam olmasına rağmen çok az derecede glial 
hücre proliferasyonu mevcuttu. Nissl 
boyamasında ise Nissl granüllerinde hafif azalm<ı 
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mevcuttu (şekil-8, şckil-9, şekil-lO). 

Şekil 8: Dcııck grubu Nissl boy.ımn ilc Nissl granüllerinin 
kontrol grubuna kıyasla kısmen aznlma(x400) 

TARTIŞMA 

Yavru s ıça nlarda deneysel iskemik-hipoksik 
infarktın ycnidoğa nlardcıki hipoksik iskemik beyin 
harabiyetinin modeli olcırcık uygulanabileceği 
çeşitli yayınlarda gösterilmiştir (1,2,4,5,9). 7 
günlük sıçanların tercih edilmesi embriyolojik 
olarak yenidoğanın tam beyin matürasyonuna 
benzerlik göstermesindendir (10). 

Glukokortikoid tedavisinin, neoncıtlarda 
gelişen santral sinir sistemi üzeri nde zararlı 
etkilerinin olduğunun gösterilmesi ayrıca 
erişkinlerde global veya fokal iskeminin 
önlenmesind e ve tedavisinde e tkisiz kalması 
iskemik lezyonlarda kulltınıınlarını kısıtlamaktadır 
(7). Buncı karşın Ba rks ve arkadaşlannın yaptığ ı 
bir çalışmada deksametazonun 0.001-0.005 
ıng/ kg 3 gün boyunc;ı veyrı travmadan 24 saat 
önce tek doz hzı li nde verilmesiyle yenidoğan 
s ıça nlarda hipoksik iskemik beyin harabiyetine 
bağl ı infarkı olmad ığ ı saptcınmıştır. ilacın hipoksik 
iskemik olaydan sonra ver ilmesinin veya düşük 
dozlarının infarklı ön lemediği bulunmuştur (1). 
Barbasa ve arkadnşlarının çalışmasında 
deksametazonun etkisinin doz bağımlı olduğu ve 
etkisinin ortaya çıkması için belli bi.r sürenin 
gerekli olduğu saptanmışbr (11 ). Chumas ve 
a rkadaş la rının çalışınasında ise lezyondan 6 saat 
önce verilen deksametazomın infarkb önlediği 
görülmüştUr (2). Bizim çalışmamızda 
dekscıınetazonun, kontrol grubuna göre hemisferik 
infarktı önlediği ve TTC ile boyanınada 
ınakroskobik infcırkt olmad ığı sa ptcınmışhr. TIC 
ile boyama infarkt sahasuun saptanmasında 
histolojik inceleme ilc tam bir korelasyon 
göstermekledir (12). Bu durum çalışmamızda da 
görülmüştü r. 

Çalışmamızda hipoksik lezyon süresi 
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kısalhlmış ve buna karşın deksametazon 3 saat 
önce verilmiştir. Daha önceki çalışmalarda daha az 
süre ile hipoksi uygulayarak esas hadisenin 
hipaksiye ait de~il fakat iskemiden kaynaklandığı 
belirtilmiştir (13,14). 2 veya 3 saatlik hipoksinin 
serebral kan akımında azalma meydana 
getirmediği ve her iki grupta da oklüzyon yapılan 
tarafta kan akımının %60-80 azaldığı gösterilmiştir 
(8). Bu makroskobik harabiyet, hipoksik iskemik 
yenidoğan modeli kullanan diğer çalışmalarla 
benzerlik göstermektedir. Çalışmamızda her 
nekadar sağ ve sol hemisferler arasında 
deksametazonlu grupta farklılık saptanmışsa da 
bu farklılık normal grupla kıyaslandıgtnda anlamlı 
bulunmamışhr. Buna karşın kontrol grubunda sağ 
ve sol hemisterler arasında anlamlı farklılık 
olduğu, normal ve denek grubuna göre ileri 
derecede atrofi olduğu gözlenmiştir. Bu durum 3 
saat önce verilen deksametazonun da koruyucu 
etki yapbguu göstermektedir. Histolojik inceleme 
kontrol grubuna göre nöronlarda daha hafif 
derecede harabiyel olduğunu ve hücre 
yapısındaki değişmenin de bu grupta görüldüğü 
kadar yolSun olmadığını göstermiştir. Bu 
değişilclik Tuor ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmada da gözlenmiş, denek grubu sıçanlarda 
%1.5 oranında infarkt alanlan oldugu fakat 
harabiyelin minimal olduğu saptanılıruştır (8). 
Kalaycı ve arkadaşlannın yaptığı çalışmada da 
travmadan 40 dakika önce verilen bolus 
prednizolondan sonra perivasküler ve perinöral 
ödem gözlenmiştir (15). 

Steroidlerin birçok etkileri mevcuttur, buna 
karşın deksametazonun hipoksik-iskemik 
harabiyeti önleme mekanizması bilinmemektedir. 
Deksametazonun imrnatür beyinlerde hipoksik 
iskemik harabiyelin önlenmesinde muhtemel etki 
mekanizmalanndan birinin büyümenin 
retardasyonu olduğu ileri sürülmüştür {1,16). Her 
nekadar bu araştırmada 24 saat önce 
deksametazon verilen grupta denekierin 
agırlığında önemli farklılıklar olduğu saptanmışsa 
da (1), Chumas ve arkadaşlannın çalışmasında 6 
saat önce deksametazon uygulanmasıyla 
sıçanların aW.rlığında bir farklılık saptanmamış (2) 
ve ileri sürülen tez destek bulamamıştır. 

Deksametazon tedavisinin nöron koruyucu 
etkisinin gösterilmesi için 3-6 saatlik bir zamanın 
gerekınesi protein sentezininde olaya kanşhğını 
düşündürmektedir. Buna karşın kronik 
deksametazon verilmesi beyin ağırlığının, 
deoksiribonükleik asit içeriginin ve gelişmekte 
olan sıçanlarda glial fibrillerin asidik protein 
içeriğinin ve myelinin baz proteininin gen 
ekspresyonunun azalmasına neden olur (17). 
Diğer bir etki mekanizmasının protein sentez 
inhibisyonu yoluyla olduğudur. Deksametazonla 
iskemi öncesi tedavi yenidoğan sıçanlarda kainik 
asitle ortaya çıkarılan epilepsileri önlemekte etkili 
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olmadığından (18) ve aynca glukokortikoidler 
kainik asitle ortaya çıkarılan beyin harabiyetini 
arttırdıklanndan (7), deksametazonun etkisinin 
Ca++ 'un hücre içine girişi başlamadan önce olması 
daha büyük olasılıktır (2). 

Glukokortikoidlerin hipoksik-iskemik 
harabiyeti azaltınadaki diğer bir etki mekanizması 
kan-beyin bariyeri üzerine olabilir. Birçok 
araştırmada glukokortikoidlerin, tümörler, 
serebral infarkt ve kainik asitle ortaya çıkarılan 
kan-beyin bariyerindeki bozulrnayı azaltmadıgı, 
aynı zamanda sağlam erişkin kan beyin 
bariyerindeki geçirgenli~i de azalttığı 
gösterilmiştir (19- 23). Yenidoğan veya prematüre 
infantlarda deksametazon kan-beyin bariyerinin 
fonksiyonunu değiştirerek hipoksik-iskemi 
esnasında korunınayı da sağlayabilir. 

Yenidoğanlardaki diğer bir etki mekanizması 
serebral enerji depolarının değişmesiyle de 
olabilir. Neonatal periyodda beynin sadece 
glukoza bağımlı olmadıgı fakat ketonlar ve 
taktatlar gibi diğer metabolitleri de kullandığı 
bilinmektedir (5,17,24,25,26). Yenidoğan farelerde 
glukokortikoidlerin kronik kullanımı beyin 
glukoz, glikojen, B-hidroksibiturat ve depolanmış 
serebral enerji ile birlikte dekapitasyon sonrası 
ATP'nin etkisini uzatır (25). Hatta erişkin 
sıçanlarda deksametazonun daha önceden 
verilmesinin serebral iskemi esnasında ATP 
düzeylerini ve elektriksel aktiviteyi devam 
ettirdiği, fakat reperfüzyon periyodunda 
epilepsilere ve artmış serebral iskemiye neden 
olduğuna ait deliller de mevcuttur (27). 
Muhtemelen epilepsilere bağlı sekonder travma 
deksametazonun ortaya çıkarabilece~i faydayı 
maskelemektedir. Eğer böyle ise glukokortikoid ile 
birlikte antikonvülsan verilmesi gerekebileceği öne 
sürülmüştür. Bu çalışmada deksametazon verilen 
grubun hipoksi süresinde kan glukoz düzeyinin 
hafif derecede arttığı gözlenmiştir. Buna karşın 
kontrol grubunda hipoglisemi oluşmuştur. 

Glukokortikoidlerin kullanılması belirgin 
glukoneogenezise neden olabilir. Hipoksiden 6 
saat önce deksametazon verilmesinin hipoksi 
periyodu esnasında hafif derecede hiperglisemiye 
neden olduğu Chumas ve arkadaşları tarafından 
gösterilmiştir. Buna karşın verilmeyen grupta 
hipoglisemi gözlenilmiştir (2). Ayrıca Reeves ve 
arkadaşlan yüksek hipergliseminin yenidoğan 
beynini iskemik harabiyetten koruduğunu da 
göstermişlerdir (28). 

Sonuç olarak; çalışmamızda hipoksik-iskemik 
harabiyetten 3 saat önce tek doz deksametazon 
verilmesinin serebral infarkhn oluşumunu 
azalttığı saptanmıştır. 
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