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Özet : Memeli akciğer gelişimi hücreler ile ekstrasellüler matriksler arasında gerçekleşen kompleks 
etkileşimleri içerir. Bu süreç, fibronektin, laminin, kaderin, katenin ve kollajen gibi bir dizi matriks bileşeni 
ve adezyon molekülü tarafından düzenlenmektedir. Glukokortikoidler fötal akciğer gelişiminde merkezi bir 
role sahiptir. Örneğin, gebelik sırasında glukokortikoid uygulamasının akciğer gelişiminde değişikliğe neden 
olduğu bilinmektedir. Bu çalışmada, eksojen glukokortikoidlerin fibronektin, kaderin ve beta-katenin 
moleküllerinin gelişimsel profili üzerine etkilerini belirlemek için immunohistokimyasal bir yöntem 
uygulandı. Deksametazon gebeliğin 11., 12., 13. ve 14. günlerinde hamile farelere verildi. Hayvanlar 12., 13., 
14. ve 15. günlerde kesildi ve fibronektin, pan-kaderin ve beta-katenin poliklonal antikorları ile boyandı. 
Bulgularımız, distal epitelyum, iletici hava kanalları, bazal membranlar, kanalların lümene bakan yüzeyleri 
ve mezenşim hücrelerinde fibronektin, pan-kaderin ve beta-katenin reaktivitelerinin benzer olduğunu 
gösterdi. Bu sonuçlar, 24 saatlik doğum öncesi deksametazon uygulamalarının incelenen devrelerde gelişen 
akciğer dokularında fibronektin, kaderin ve beta-katenin içerikleri üzerine tam bir etkisinin olmadığını 
düşündürmüştür. 
  
Anahtar Kelimeler: Akciğer gelişimi, Deksametazon, Fibronektin, Kaderin, Beta-katenin, Fare. 

 
THE EFFECTS OF GLUCOCORTICOIDS ON THE DISTRIBUTION 

OF FIBRONECTIN, CADHERIN AND BETA-CATENIN 
MOLECULES DURING MOUSE LUNG DEVELOPMENT 

 
Abstract : Mammalian lung development involves complex relationships between cells and extracellular 
matrices. This process mediated by a series of matrix components and adhesion molecules such as 
fibronectin, laminin, cadherin, catenin and collagen. Glucocorticoids play a central role in fetal lung 
development. For example it is known that, glucocorticoid administration during pregnancy alters the 
maturation of the lung. In the present study, we used an immunohistochemical method to evaluate the 
possible effect of exogenous glucocorticoids to developmental profile of fibronectin, cadherin and beta-
catenin molecules. Dexamethasone was administrated to pregnant mice on days 11, 12, 13 and 14 of 
gestation. Animals were sacrificed on days 12, 13, 14 and 15, and stained with polyclonal antibodies to 
fibronectin, pan-cadherin and beta-catenin. Our results indicated that staining reactivities of fibronectin, pan-
cadherin and beta-catenin were similar in distal epithelia, conductive airways, basal membranes, luminal 
surfaces of airways and mesenchymal cells. Therefore, we suggest that, 24 hourly antenatal dexamethasone 
treatments couldn’t completely affect fibronectin, cadherin and beta-catenin contents in evaluated periods of 
developing lung. 
 
Keywords: Lung development, Dexamethasone, Fibronectin, Cadherin, Beta-catenin, Mouse. 
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1. GiRiŞ 

Morfogenez, hücre proliferasyonları, epitelyal 
tabakaların kıvrılma ve katlanması, epitelyal 
tüplerin oluşması ve dallanması, epitelyal ve 
mezenşimal formların karşılıklı olarak 
birbirlerine dönüşümü,  hücrelerin göçü ve 
fizyolojik olarak ölmeleri gibi çok sayıda 
mekanik süreci içerisinde barındırır [1]. Bu 
süreçlerin düzenlenmesi, transkripsiyon 
faktörleri, büyüme faktörleri ve reseptörleri 
gibi DNA bağlayan proteinler ile 
gerçekleşmektedir [2]. Bu faktörler, 
ekstrasellüler glikoproteinler [3], 
ekstrasellüler matriks reseptörleri [4], hücre 
adezyon molekülleri, hücre içi sitoiskelet 
proteinleri, enzimler ve substratlarını 
düzenleyerek embriyonik gelişimde 
morfogenez açısından önemli olan hücre-
ekstrasellüler matriks ilişkilerini yönlendirir 
[5]. Hücrelerin, çevrelerindeki ekstrasellüler 
matrikse fiziksel adezyonu üç boyutlu doku 
organizasyonunun sürdürülmesinde önemli bir 
rol oynar.  
 
Ekstrasellüler matriksin ana bileşenlerinden 
biri olan fibronektin embriyonik gelişim 
sırasında hücre göçü ve organ morfogenezi 
açısından önemli bir role sahiptir [6]. 
 
Hem embriyogenezde hem de yetişkinlerde 
birçok dokuda yer alan kaderinler, kalsiyuma 
bağlı hücre-hücre adezyonunda görev alan 
büyük bir transmembran glikoprotein ailesidir 
[7,8]. Kaderinlerin rollerinin sadece hücreler 
arasındaki mekanik adezyonda olmadığı aynı 
zamanda hücre hareketi, hücre tanıması gibi 
morfogenetik olaylarda ve hücre ve doku 
polaritesinin yapısal ve fonksiyonel olarak 
sürdürülebilmesi gibi durumlarda da önemli 
olduğu bilinmektedir. Bu nedenle gelişim 
sırasında doku morfogenezinde kaderin 
ailesinin hücre-hücre adezyon proteinleri 
(klasik kaderinler, protokaderinler ve Fat, 
Dachsous ve flamingo gibi atipik kaderinler) 
büyük önem taşımaktadır [9]. 
İlk olarak kaderin ailesinin sitoplazmik ucuna 
bağlanan proteinler olarak tanımlanan 

kateninler, sitoiskelet ile hücre dışı adezyon 
sistemlerini birleştiren bir grup hücre içi 
adezyon molekülleri ailesidir [10-13]. 
 
İmmun baskılayıcı ve anti-inflamatör etkileri 
nedeniyle otoimmun hastalıklarda, alerjik ve 
inflamatör bozukluklarda, allograft reddinde 
ve lenfoid malignensilerinde yaygın olarak 
kullanılan [14,15] glukokortikoidler hücre içi 
reseptörlerine bağlanarak birçok biyolojik 
aktivitenin gerçekleşmesinde etkili küçük 
lipofilik moleküllerdir [16]. Bu moleküllerin 
hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşimlerini 
[17], hücre proliferasyonunu, farklılaşmasını 
ve apoptozisi kontrol ederek akciğer [18], 
beyin [19, 20], retina [21], kalp [22], böbrek 
[23] ve timus gelişiminde [24] önemli roller 
oynadığı bilinmektedir.  
 
Bu çalışmada akciğer gelişimi sırasında 
eksojen bir glukokortikortikoid olan 
deksametazonun hücre-hücre ve hücre-
matriks etkileşimlerinde ve hücre göçünde son 
derece önemli moleküller olan fibronektin, 
kaderin ve katenin moleküllerinin dağılışları 
üzerine etkileri 12, 13, 14 ve 15 günlük 
embriyolarda immunohistokimyasal 
yöntemlerle araştırılmıştır. 
 

2. MATERYAL VE METOT 

2.1. Embriyoların ve Dokuların Eldesi 

Vaginal smearlarında kornifiye epitel hücre 
görülen Balb/c tipi dişi fareler östrus 
siklusunda olarak değerlendirildi ve erkek 
farelerin yanına koyularak çiftleşmeleri 
sağlandı. Ertesi gün, vaginal plak belirlenen 
fareler hamileliğin 0. günü olarak 
değerlendirildi. Hamileliğin 11., 12., 13. ve 
14. günlerinde farelere deksametazon sodyum 
fosfat (ONADRON Ampul, İ.E. Ulagay) 5 
ml/kg şeklinde tek doz olarak intraperitonal 
olarak uygulandı. Kontrol amaçlı olarak aynı 
miktar ve şekilde serum fizyolojik uygulandı. 
24 saat sonra kontrol ve uygulama gruplarına 
ait 4’er adet fare servikal dislokasyon ile 
öldürülerek diseke edildi 12, 13, 14 ve 15 
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günlük toplam 65 embriyo alınarak fosfat 
tamponlu %10 nötral formalin 100 ml 
formalin + 900 ml %0,9’luk NaCl) ve Saint 
Marie (990 ml %95 etanol + 10 ml asetik asit) 
fiksatifleri ile bir gün boyunca tespit edildi. 
Artan alkol serilerinden geçirilerek sudan 
kurtarılan dokular ksilol ile şeffaflandırılarak, 
parafine gömülerek bloklandı. Alınan 5 
µm’luk kesitler polilizin kaplı lamlara 
(Surgipath) yayıldı. Hazırlanan lamlar 
standart histolojik yöntemler kullanılarak 
ksilol ile parafini uzaklaştırıldı ve % 100’den 
başlayarak inen alkol serilerinden geçirilip 
sulandırıldı. Genel histolojik yapıyı görmek 
amacıyla kesitler hematoksilen-eozin ile 
boyandı. 
 

2.2. İmmunohistokimya Boyamaları 

Deney ve kontrol gruplarındaki embriyolara 
ait akciğer dokularında fibronektin, kaderin ve 
katenin moleküllerini belirlemek için 
immunohistokimya yöntemi uygulandı. 
Kısaca, bir gece 60°C’de tutulan kesitler sulu 
hale getirildi ve fosfat tampon tuzu (PBS) ile 
3 defa 5’er dakika yıkanarak nem odasına 
alındı. Kesitler, fiksasyon sırasında 
formaldehitin proteinler arasında oluşturduğu 
çapraz peptit bağlarının kırılmasını sağlamak 
için tripsin (Sigma) ile 37°C de 15 dakika 
muamele edildi. PBS ile tekrar yıkanan 
kesitler 5 dakika %3 hidrojen peroksit (H2O2) 
ile muamele edilerek istenmeyen endojen 
peroksidaz aktivitesi yok edildi. Tekrar 
tamponla yıkanan kesitlere antijenik alanların 
dışında kalan bölgelerin kapatılmasını 
sağlamak için oda sıcaklığında 5 dakika Ultra 
V Blok serum (TA-015-UB, UltraVision 
Detection system Anti-Polyvalent HRP/DAB) 
uygulandı. Hemen ardından kesitler fare 
dokularına özgüllük gösteren tavşan 
poliklonal birincil antikorları [fibronektin Ab-
10 (RB-077-R7, Lab Vision), Pan kaderin Ab-
4 (RB-1524-R7, Lab Vision), katenin-beta 
Ab-2 (RB-1491-R7, Lab Vision)] ile 1 gece 
+4°C’de inkübe edildi. Yıkama işleminden 
sonra kesitler fare dokularına bağlanabilen 
biotinlenmiş keçi Anti-Polivalent ikincil 

antikoru (TP-015-BN UltraVision Detection 
system Anti-Polyvalent HRP/DAB) ile inkübe 
edildi ve ardından yıkama işlemi tekrarlandı. 
Daha sonra streptavidin peroksidaz (TS-015-
HR UltraVision Detection system Anti-
Polyvalent HRP/DAB) ile 15 dakika muamele 
edilen kesitler yıkandıktan sonra 
immunreaktiviteleri görünür hale getirmek 
için diaminobenzidin (DAB) ile 5 dakika 
boyandı. Negatif kontrol olarak, birincil 
antikor yerine PBS kullanıldı. Hematoksilen 
ile karşıt boyanan ve distile su ile yıkanarak 
artan alkol serileri ile sulu hale getirilen 
kesitler kapatma ortamı (Entellan®, Merck) ile 
kapatılarak ışık mikroskobunda incelendi. 
 

3. BULGULAR 

3.1. Akciğer Dokusunda İmmuno 
histokimya Boyamaları 

 
Fibronektin: Poliklonal anti fibronektin 

antikoru ile yapılan immunohistokimyasal 
çalışmalarda iletici hava kanalları ve distal 
epitelyumların duvar ve lüminal yüzeylerinde 
incelenen tüm dönem ve gruplarda bir 
reaksiyon görülmemiştir. Kontrol grubunda 
iletici hava kanallarını çevreleyen bazal 
tabakalarda görülen boyanma 14. ve 15. 
günlerde azalmıştır. Uygulama grubunda ise 
bazal tabakalar genellikle zayıf boyanmıştır. 
Distal epitelyumlara ait bazal tabakalarda ise 
sadece 14. günde fibronektin reaktivitesine 
rastlanmıştır. İletici hava kanallarına yakın 
olarak bulunan mezenşimin kontrol 
grubundaki tüm embriyonik dönemlerde 
reaksiyon verdiği, uygulama grubunda ise bu 
reaksiyonun zayıfladığı görülmüştür. Distal 
epitelyumların yakınında yer alan 
mezenşimde ise kontrol ve uygulama 
gruplarında zayıf boyanmalar görülmektedir 
(Şekil 1,2, sol panel).  

 
Pan Kaderin: E-, N-, P- ve R-kaderinlere 

spesifik poliklonal anti pan-kaderin antikoru 
ile yapılan immunohistokimyasal çalışmalarda 
iletici hava kanalları ve distal epitelyum 
duvarlarında ve lüminal yüzeylerinde 
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boyanmaya rastlanmamıştır. Bunun yanında 
iletici havayollarının bazal tabakaları kontrol 
grubunda tüm dönemlerde boyanırken 
uygulama grubunda sadece 13., 14. ve 15. 
günlerde boyanma görülmüştür. Distal 
epitelyumları kuşatan bazal tabakalar kontrol 
grubunda sadece 12 ve 13. günlerde, 
uygulama grubunda ise 14 ve 15. günlerde 
zayıf bir şekilde boyanmıştır. İletici hava 
kanallarını çevreleyen mezenşim hem kontrol 
grubunda hem de uygulama grubunda anti-
pan kaderin antikoru ile reaksiyon vermiştir. 
Distal epitelyumları kuşatan mezenşim ise her 
iki grupta da zayıf boyanmıştır (Şekil 1,2, orta 
panel). 

ββββ-Katenin: Poliklonal anti-β-katenin 
antikoru ile yapılan immunohistokimyasal 
çalışmalarda iletici hava kanallarının duvar ve 
lüminal yüzeyleri kontrol ve uygulama 
gruplarında benzer olarak sadece 14 ve 15. 
günlerde reaksiyon vermiştir. Hava kanallarını 
çevreleyen bazal tabakalar kontrol grubunda 
genellikle zayıf boyanırken uygulama 
grubunda bu boyanma artmıştır. Distal 
epitelyumları kuşatan bazal tabakalar ise her 
iki grupta da zayıf boyanmıştır. Hem kontrol 
hem de uygulama grubunda iletici hava 
kanallarını ve distal epitelyumları çevreleyen 
mezenşim genellikle zayıf boyalı olarak 
görülmektedir (Şekil 1,2, sağ panel).  
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Şekil 1. Farklı embriyonik dönemlerde kontrol grubuna ait akciğer dokularında immunohistokimya boyanmalarının 
karşılaştırılması. IH: iletici hava kanalı. D: distal epitelyum, M: mezenşim, Ok: distal epitelyumu çevreleyen bazal tabaka, ok 

başı: iletici hava kanalını çevreleyen bazal tabaka, içi dolu yıldız: distal epitelyumu çevreleyen mezenşim, içi boş yıldız: iletici 
hava kanalını çevreleyen mezenşim.  Barlar: 50µm. 
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Şekil 2. Farklı embriyonik dönemlerde uygulama grubuna akciğer dokularında  immunohistokimya boyanmalarının 
karşılaştırılması. IH: İletici Hava kanalı. D: distal epitelyum, M: mezenşim, Ok: distal epitelyumu çevreleyen bazal tabaka, ok 
başı: iletici hava kanalını çevreleyen bazal tabaka, İçi dolu yıldız: distal epitelyumu çevreleyen mezenşim, içi boş yıldız: İletici 

hava kanalını çevreleyen mezenşim. Barlar: 50µm. 
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4. TARTIŞMA 

Memeli akciğer gelişimi, hücrelerle 
ekstrasellüler matriks arasındaki etkileşimlere 
bağlıdır [25, 26]. Çok sayıda ekstrasellüler 
matriks bileşeninin akciğer gelişimine 
katıldığı bilinmektedir [27-30].  
Çok fonksiyonlu bir glikoprotein ailesi olan 
fibronektinler embriyogenezde de hücre-
matriks etkileşimleri, hücre adezyonu, göçü 
ve proliferasyonu gibi bir çok biyolojik olayda 
rol alırlar [31-33]. 
 
Poliklonal anti-fibronektin antikoru ile yapılan 
immunohistokimya çalışmalarında kontrol ve 
uygulama gruplarında, incelenen tüm 
dönemlerde iletici hava kanalları ile distal 
epitelyumun bazal tabakalarında ve 
mezenşimde fibronektin reaktivitesine 
rastlanmıştır. Daha önce yapılan çalışmalarda 
fibronektinin 13, 15, 17 ve 20 günlük prenatal 
fare embriyolarındaki akciğerlerde bronş 
epitel hücrelerinde zayıf olmak üzere, 
mezenşim hücrelerinde ve damar endotel 
hücrelerinde [34], sıçan ve tavşan 
embriyolarında epitelyal kanalların bazal 
tabakalarında görüldüğü bildirilmiştir [35-37]. 
Fibronektinin boyanma yoğunluğu, uygulama 
grubunda kontrol grubuna oranla biraz 
azalmış olsa da genellikle benzerdir. Fötal 
akciğerin gelişimi için mezenşim ve epitel 
arasındaki etkileşim bir noktada ekstrasellüler 
matriksin bileşimi ve/veya yapısındaki 
değişimlerle gerçekleşir [35]. Fibronektin 
yapılarının özellikle iletici hava yollarının ve 
distal epitelyumun bazal tabakalarında ve bu 
kanallara yakın mezenşimde yerleşmiş olması, 
bu bölgelerin tübül oluşumu ve dallanma ile 
devam eden akciğer gelişiminde hücre-hücre 
ya da hücre-matriks etkileşimlerinde ve 
akciğer parankimasının ve stromasının 
şekillenmesi için gerekli olduğunu 
düşündürmektedir [34]. Benzer şekilde, 
fibronektin dağılımlarının özellikle 
pseudoglandular evrede (farede embriyonik 
hayatın 9.5. günü ile 16.5. günü arasında) 
gelişen hava kanallarının dallanma 
bölgelerinde yoğun olarak bulunduğu [38] ve 

dallanma sırasında hücre-hücre adezyonundan 
hücre-matriks adezyonuna geçiş aşaması için 
gerekli olduğu gösterilmiştir [39]. 
 
Kaderin molekülleri embriyonik gelişim 
sırasında dokuların yerleşiminde önemli bir 
rol üstlenirler [40]. Yapılan çalışmalarda, 13 
ve 15 günlük embriyolarda hava kanallarını 
oluşturan epitelyal hücrelerde E- ve P- 
kaderinlere rastlanmış, P- kaderinin ilerleyen 
evrelerde bronşiyollerde görülürken iletici 
hava kanallarında yer almadığı öne 
sürülmüştür [41]. Pan-kaderin poliklonal 
antikor ile yapılan bu immunohistokimya 
boyamalarında, incelenen tüm grup ve 
embriyonik dönemlerde iletici hava kanalları 
ve distal epitelyumlara ait hücrelerde bir 
reaksiyona rastlanamamıştır. Kaderin 
reaktivitesinin genellikle hava kanallarının 
bazal tabakalarına ve mezenşime sınırlı 
olması ise bu moleküllerin benzer bölgelerde 
yerleşim gösteren katenin molekülleri ile 
birlikte akciğer morfogenezinde rol 
alabileceğini düşündürmüştür.  
 
β-katenin, E-kaderinin sitoplazmik kuyruğu 
ve aktin filamentlerine bağlı bir protein olan 
α-katenin ile etkileşerek hücresel adezyon 
olaylarında rol alan bir moleküldür [42,43]. 
Solunum epiteli hücrelerinde β-katenin 
dağılımlarının normal akciğer morfogenezi 
açısından gerekli olduğu gösterilmiştir. 
Farelerde, periferal akciğer tübüllerinin 
oluşumu ve şekillenmesinin, solunum epiteli 
hücrelerinde β-katenin dağılımının azalması 
ile bozulduğu öne sürülmüştür [44]. Akciğer 
organogenezinde Notch, TGFβ/BMP, sonic 
hedgehog (Shh), FGF, EGF ve Wnt gibi 
çeşitli sinyalleme yolakları rol almaktadır 
[45]. Bu açıdan, β-katenin, sinyal 
transdüksiyon mekanizmaları açısından 
önemli bir bileşik olmaktadır. 
 
Wnt protein ailesi, hücre özelleşmesi, 
proliferasyonu, hücre polaritesi ve göçü gibi 
çeşitli gelişimsel süreçlerde rol alan 19 üyeli 
büyük bir glikoprotein ailesidir. Wnt 
sinyallemesinin eksik düzenlenmesi 
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embriyonik gelişimde çeşitli gelişim 
hasarlarına neden olur [46]. β-kateninin Wnt 
sinyallemesinde önemli bir molekül olduğu ve 
farklılaşan alveolar epitelyumun sitoplazma 
ve nukleuslarında hava kanallarına komşu 
mezenşimde yer aldığı belirlenmiştir [47]. β-
katenin aracılığı ile gerçekleşen 
sinyallemelerin akciğerlerin periferal 
yollarının oluşumunda önemli olduğu 
belirtilmiştir [44]. Wnt sinyalleme 
eksikliğinde β-kateninin sitosolik düzeyinde 
bir azalma meydana gelmektedir [48]. β-
katenindeki azalma, farklılaşmış alveolar 
epitel hücrlerin sayısında önemli bir azalmayı 
ve silli hücreler ile Clara hücrelerin sayısında 
ise göreceli bir artışı beraberinde 
getirmektedir [49]. Anti-β-katenin poliklonal 
antikorlar ile yapılan bu çalışmalarda kontrol 
ve uygulama grupları arasında β-katenin 
dağılımı açısından belirgin bir fark 
bulunamamıştır. Ancak hava kanallarının 
duvar ve lümenlerinde hem kontrol, hem de 
uygulama grubuna ait 12 ve 13 günlük 
embriyolarda boyanma görülmezken 14. ve 
15. günlerdeki embriyolarda β-katenin 
dağılımlarına rastlanmıştır. Öte yandan, hava 
kanallarının bazal tabakaları ve mezenşimde 
incelenen tüm grup ve embriyonik 
dönemlerde β-katenin reaksiyonları 
gözlenmiştir. Transgenik fareler ile daha önce 
yapılan çalışmalarda da β-kateninin 
embriyonik hayatın 13,5 ve 18,5 günlerinde 
bazal zarlarda, hava kanallarının duvarını 
oluşturan epitel hücrelerinde ve mezenşim 
hücrelerinde yer aldığı belirlenmiştir [44, 50]. 
Öte yandan, incelenen tüm gruplarda ve 
embriyonik dönemlerde β-katenin 
lokalizasyonlarının kaderin lokalizasyonları 
ile benzer olması ilginçtir. Çok büyük 
olasılıkla kaderin molekülleri β-katenin 
molekülleri ile etkileşerek akciğer 
morfogenezine katılmaktadır.  
 
Glukokortikoid hormonlarının diğer dokular 
yanında akciğer gelişiminde de önemli roller 
oynadığı [18,51, 52] ve surfaktan üretimini 
dengelediği bilinmektedir [53]. Ancak bu 

hormonun akciğerlerdeki moleküler 
mekanizmalar üzerine etkileri konusunda 
yeterli bilgi bulunmamaktadır. 
Glukokortikoidlerin dolaylı etkileri hücre-
hücre ya da hücre-matriks etkileşimleri 
üzerine olabilir [54]. Deksametazonun insan 
fötal akciğer fibroblastlarından fibronektin 
salınımında doza bağımlı bir etkisi olduğu 
[55] ve reseptör aracılığı ile glukokortikoid 
sinyallemesinin epitel hücrelerinin tip I 
hücrelerine dönüşümünü kolaylaştırdığı 
gösterilmiştir [56]. Bununla birlikte, 
glukokortikoidlerin fötal akciğer dokularında 
hava boşluklarını genişletirken epitel dokuda, 
bağ dokusunda ya da damarlanmada bir 
değişiklik oluşturmadığı, fakat epitel-
mezenşim etkileşimlerinde bir artışa neden 
olduğu belirlenmiştir [57]. Bu çalışmada 
deksametazon uygulanan grup ile kontrol 
grubu arasında, antikor paneli açısından 
önemli bir değişiklik görülmemiştir. Bu 
durumda, prenatal uygulanan 
glukokortikoidlerin embriyonik akciğer 
dokusundaki ekstrasellüler matriks 
bileşenlerinin dağılımı üzerine bir etkisinin 
olmadığını söylemek mümkündür. Ancak, 
glukokortikoidlerin fötal akciğerden 
fibronektin salınımı üzerine doza bağımlı bir 
etkisi olduğu [55] düşüncesi göz önüne 
alındığında, bu uygulamayı farklı dozlarda da 
denemek yararlı olacaktır. 
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