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1. ÖZET

Hipertermi, beyin dahil tüm vücut sistemleri ve organlar üzerinde p atolojik

değişikliklere neden olabilmektedir. Bu çalışma; eksojen ve endojen hipertermik

serebral hasarı inceleyen çalışmamızın ikinci bölümünü (endojen hipertermik

serebral hasar) oluşturmaktadır. İnfant ratlarda lipopolisakkaritin (LPS) indüklediği

hiperterminin (41 °C) olası nöronal sonuçları ile bu hasarda p ediatri pratiğinde

kullanılabilen tedavi yöntemlerinin (hipotermi, parasetamol, deksametazon ve

diklofenak) etkileri araştırıldı. Olası nöronal hasar bulguları; serebral korteks,

serebellum ve hipotalamustaki sağlam, nekrotik ve apoptotik hücreler ile aynı

bölgelerdeki ısı şok proteinleri ( HSP 27 ve HSP 70) araştırılarak değerlendirildi.

Tüm gruplarda  konvülsiyon (15/36, % 41) ve 41 °C’de  konvülsiyon geçiren yavru

ratların da beşinde (5/15, %33.3) ölüm oranı belirlendi. Her üç nöral doku dikkate

alındığında, elde edilen önemli sonuçlar arasında: Hipertermik hasarın; (i) serebral

korteks,  serebellum ve hipotalamusta nekrotik ve apoptotik hücre sayısında anlamlı

artışlara neden olduğu (p<0.05), (ii) serebral korteks sağlam nöronlarında önemli

oranda azalmaya yol açtığı (p<0.05) ve (iii) her üç nöral alanda HSP 27 ve 70

oranlarında herhangi bir değişiklik oluşturmadığı (p>0.05) belirlendi. Uygulanan

tedavi yöntemlerinden: (i) Parasetamolün serebral kor teks ve hipotalamustaki HSP

70 oranında artışa, ayrıca hipotalamustaki sağlam hücre sayısında artma ve nekrotik

hücre sayısında azalmaya neden olduğu (p<0.05) (parasetamolün olumlu etkileri) ve

(ii) diklofenak hariç  diğer tedavi  yöntemlerinin (hipotermi,  deksametazon, ve

parasetamol) apoptotik hücre oranını azalttığı  saptandı (p<0.05).

Sonuç olarak; beynin farklı bölgelerindeki nöronal dokunun hipertermik

sürece ve uygulanan medikasyonlara değişik hasar ve iyileşme yanıtları verdiğini

göstermektedir.

Anahtar Kelimeler:  Lipopolisakkarit (LPS), hipertermi, rat, beyin , tedavi
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1. SUMMARY

Investigation of Possible Cerebral Effects of Endogenous Hyperthermia

and Effectiveness of Therapeutical Agents Against This Damage in Infant Rat

Model

Hyperthermia may cause pathological changes in all systems and organs

including the brain. The present study represents the second part (endogenous

hyperthermic cerebral damage) of our research which investiga tes endogenous and

exogenous hyperthermic cerebral damage. Our target is to the second part of our

study which investigates endogenous and exogenous hyperthermic cerebral damage.

We investigated the consequences of lipopolysaccharide (LPS) -induced

hyperthermia related neuronal damage and, effects of therapy methods (hypothermia,

paracetamol, dexametasone, diclofenac) which used in pediatric practice in infant

rats. Possible neural damage was evaluated by examining the healthy, necrotic and

apoptotic cells and heat shock proteins (HSP, HSP 27 and HSP 70) in the cerebral

cortex, cerebellum and hypothalamus. Convulsions were observed in (15/36, 41%) of

the animals, and five of the (5/15, 33 %) convulsion experienced infant rats (at 41

°C) were died. In the three regions of brain  hyperthermic damage; ( i )  causes

significant  increase in cerebral cortex, cerebellum, hypothalamic  necrotic and

apoptotic cells (p<0.05), (ii) causes significant  decrease in healthy neurons of

cerebral cortex (p<0.05), (iii) did not cause any significant change in the rates of HSP

27 and 70 (p>0.05) in all three neuronal areas investigated. Among to the applied

therapy methods ; (i) Paracetamol caused increase in the ratio of HSP 70 in cerebral

cortex and hypothalamus, and also increase in healthy cells in hypothalamus and

decrease in the necrotic cells in hypothalamus (p<0.05) (positive effect of

paracetamol), (ii) except diclofenac the other therapy methods (hypothermia,

paracetamol and dexametasone ) decreased the rate of apoptoti c cells (p<0.05).

In conclusion, results of the present study show that hyperthermia causes

area-dependent damages in neuronal tissues in the brain, and recovery responses to

the different treatment modalities are also different.

Key words: Lipopolysaccharide (LPS), hyperthermia, rat, brain, treatment
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3. GİRİŞ VE AMAÇ

Ateş vücut ısısının günlük oynamaların üstüne çıkması olarak tanımlanan bir

belirtidir. Sağlıklı bireylerde çevre ısısındaki değişmelere karşın vücut ısısı 36.5 -37

°C arasında sabit tutulur (1). Gün içerisinde değişim göstermekle birlikte, aksiller

bölgeden ölçülen vücut ısısı normalde 36.4-36.7 °C, oral sıcaklık ise 36.6 -37.0

°C’dir. (2).

Çocuklarda yüksek ateşin ve hiperterminin beyin üzerindeki etkilerinin

inceleneceği çalışmaların yapılma güçlüğünden dolayı,  konu ile ilgili çalışmalar

hayvan deneyleri ile sınırlı kalmaktadır. Bu konu ile ilgili ratlarda yapılmış, hipo ve

hiperterminin beyin hasarına neden olabilen etkilerini gösteren  çalışmalar

bulunmaktadır (3-7).

Vücut ısısı ön hipotalamusta lokalize olan termoregülatuar merkez tarafından

düzenlenir. Bu merkezin eksojen pirojenler (LPS gibi) ve endojen pirojenler (İL -1,

İL-6, İF- γ, TNF-α  gibi) tarafından etkilenmesi sonucunda oluşan PG -E2

termoregülatuar eşik değeri yükselterek ateşe neden olmaktadır (8).

Hipertermi, tüm vücut sistemleri ve organlar üzerinde değişikliklere yol

açabilmektedir. Hiperterminin santral sinir sistemi üzerinde  öğrenme süreci ve

hafıza ile ilgili bazı kayıplara yol açabildiği gösterilmiştir (9).

Yaşamın erken döneminde gelişebilecek beyin hasarları bazı uyum ve

davranış bozukluklarının gelişiminde rol oynayabilir (10). Motor aktivite

bozukluklarına yol açabilir (11).

Hipertermi süresince planlı hücre ölümünde artma; tedaviye  erken

başlanması ve hipertermide kalış süresinin azaltılması ile hücre ölümünde azalma

olduğu gösterilmiştir (12,13).

Eksojen ve endojen hiperterminin olası nöronal zedelenme yönünden etkileri

ve bunlar arasındaki farkları bilmek; hasta izlemi ve tedaviyi belirlemede önemli

olabilir. Biz de bu amaçla, Çocuk Nöroloji Bilim Dalımızda daha önceki bir çalışma

ile eksojen hiperterminin nöronal zedelenme üzerindeki etkilerini araştırmıştık. Bu

çalışma ile de, öncelikle araştırmanın ikinci aşamasını (endojen hipertermik serebral



4

hasar) tamamlamayı amaçladık. Sonuçta bu iki tez çalışması ile pediatrik pratikte

sıkça karşılaşılabilen “hipertermik nöronal hasar”ın değişik iki tipini birçok yönden

(etkilenme derecesi,  dağılımı ve tedavi olanakları) karşılaştırmış olacağız.
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4. GENEL BİLGİLER

4.1. ATEŞİN TANIMI

Ateş; pirojenlerin neden olduğu, vücut ısısının normal olarak sürdürülmekte

olan sınırların üzerine yükselme si olarak tanımlanabilir. Normalde vücut ısısı koltuk

altında 36.5 ºC’nin, ağız içinde 37 ºC’nin ve rektumda 37.5 ºC’nin altındadır. Bu

değerlerin üzerindeki değerlere ateş denir.  Vücut ısısı diürnal bir ritme sahiptir.

Sabah 04.00-06.00 arasında ölçülen ateş en düşük değerlere sahip iken, akşam 16.00 -

18.00 arasında ölçülen değerler en yüksek değerlerdir. Akşam ateşi sabah ateşinden

0.3-0.5 ºC daha yüksektir. Bu diürnal ritim ateşli hastalıkların seyrinde de devam

eder (14,2). Vücut ısısı gıdalardaki kimya sal enerjinin metabolik ve mekanik yollarla

ısıya dönüşümü sonucu üretilir. Hücresel oksidatif düzenekler sürekli ve belirli bir

miktarda ısı üretirler. Vücut ısısı anterior hipotalamus/preoptik (AH/PO) bölgedeki

termoregülatuar merkez başta olmak üzere hi potalamustan beyin sapı ve medulla

spinalise uzanan hiyerarşik bir yapı tarafından düzenlenmektedir (15). Bu merkez

termosensitif nöronlar içerir ve diürnal ateş ritmini ayarlar. Periferden hipotalamusa

ulaşan bilgiler önce yorumlanır, sonra efferent sinir ler yoluyla periferal ısı birikimi

veya kaybı (vazokonstriksiyon veya vazodilatasyon) veya ısı üretimi (kas

kontraksiyonları) yapacak şekilde düzenlemeler yapılır (16). Ateş, oksijen tüketimini

ve karbondioksit oluşumunu arttırır. Sonuç olarak birçok organda özellikle beyinde

serebellum, singulat girus, korpus kallozum, talamus ve hipotalamusun

metabolizmalarında artışa yol açar (17). Patolojik ve hipermetabolik süreçteki beyinde

üretilen  endojen pirojenler (EP) ateşi; ateş ise EP’i arttırarak vücut ısısın ın devamlı

olarak artmasına neden olur (18). Çocuklarda vücut sıcaklığının gün içindeki

değişkenliği hayatın ilk aylarında belirgin değildir, iki yaşından sonra ortaya çıkar.

Vücut sıcaklığı ölçümün yapıldığı vücut bölgesine, ölçüm saatine ve bireyin hayat

döngüsüne bağlı olarak değişkenlik gösterir. Fizyolojik etkenlerin yanında egzersiz,

yemek yeme, kronik böbrek hastalığı, şok, ölçümün yapıldığı bölgede lokal

enfeksiyon varlığı vücut sıcaklığı ölçümlerini etkileyebilir (19).

4.2. NORMAL VÜCUT ISISININ DÜZENLENMESİ

Yetişkin insanlarda ve diğer memeli hayvanlarda titreme, ısı üretimini arttırıcı

başlıca etkendir. Titreme olmadan termogenezis küçük memeli hayvanlarda,
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yenidoğanlarda ve soğukta yaşamaya alışmış memeli lerde önemlidir.

Termoregulasyonda en önemli bölge hipotalamusun preoptik bölgesindeki ön

hipofizin preoptik nukleusları ve septumdur. Vücut sıcaklığının sabit düzeyde

tutulmasında endojen antipiretik sistemdeki nöral ve humoral orjinli nöroaktif

substanslarda rol oynar. Bunlar glukokortikoidler, melanokortinler ve

vazopressindir. Beyindeki reseptörlere etki ederek ateşi düşürürler. Endojen

antipiretik sistemin farmakolojik olarak blokajı ateşi yükseltir, bu sistem ateşin

normal fizyolojik gidişini düzenl er. Isıya duyarlı nöronların dengeli modülasyonu ile

vücut ısısı sabit tutulur. Bu nöronlar vücudun merkezinden ve deriden gelen afferent

mesajlarla ısı üretimini kontrol eden çeşitli fiziksel cevaplara neden olur (2).

Hipotalamusa sinyal gönderen periferi k termoreseptörler deri ısısına, santral

termoreseptörler ise kor ısısına duyarlıdırlar. Hipotalamustaki ısı kaybı merkezi ısı

kaybını tetikler. Perifere gönderdiği uyarılarla derideki arteriollerde genişleme, deri

kan akımında artma, terleme, artmış solun um sayısı, ince kıyafetler giyme isteği gibi

davranış değişiklikleri ile ısı kaybını sağlar. Aynı zamanda ısı üretim merkezini de

inhibe eder. Isı üretim merkezi ise ısı üreten mekanizmaları tetikler. Derideki

arteriollerde daralma, deri kan akımında azalm a, erektör pili kaslarında kasılma ve

titreme ortaya çıkar (20).

4.3. ATEŞİN PATOGENEZİ

Ateşe yol açan etkenler pirojenler olarak isimlendirilir. Pirojenler eksojen

veya endojen kaynaklı olabilirler. Eksojen pirojenler genellikle  organizmaya

dışarıdan giren bakteri, virüs, mantar gibi mikroorganizmalar, bunların toksinleri

veya ürünleri, immun reaksiyonlar, hormonal (androjenik steroidler gibi) ilaç tedavisi

ve sentetik polinükleotidlerdir. Bu pirojenik ajanlar; monosit, makrofaj,  endotel

hücresi ve astrositleri uyararak endojen pirojenler olarak adlandırılan sitokinlerin

salınımına neden olur. Başlıca EP’ler; interlökinler ( IL -1, IL-6, IL-11), interferonlar

(İNF α , β, γ), tümör nekrozis faktör(TNF), leukemia inhibitör faktör, si lier

nörotropik faktör'dür (21).

Sitokinler merkezi sinir sistemi (MSS)’ne dolaşım yoluyla ve nöral yollarla

ulaşmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalar ile periferal sinirlerin ateş

oluşumundaki rolleri ortaya çıkarılmıştır. Vagal lifler bu açıdan çok ö nemlidir.
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İmmün sistem ile beyin arasındaki iletişimi vagal afferent lifler, özellikle hepatik

dallar sağlamaktadır. Nöral yol erken febril fazda önemli olup, geç febril fazlarda

etkisizdir (22). Monosit ve makrofajlardan açığa çıkan EP maddelere pirojenik

sitokinler de denilmektedir. Sitokinler antijenik uyarıya yanıt olarak üretilen,

bağışıklık olaylarını düzenleyen, başlıca makrofaj ve etkinleşmiş lenfositlerden

salınan hormon benzeri polipeptidlerdir. Ateş patogenezinde rol alan sitokinler IL -1

(α , β), TNF (α , β), IL-6, IFN’dur. IL-1 α  ve IL-1 β bilinen en güçlü EP’dir. TNF,

IL-1 ile benzer özelliklere sahiptir. Ayrıca IL -1 üretimini  indükleyerek ateşin

devamına, 3-4 saat sonra ikinci bir ateş pikine neden olur (23, 24). TNF ve IL -1, IL-6

üzerinden etkilerini gösterirler. En güçlü pirojenik IFN IFN -γ’dır. Hayvan

çalışmalarında uygulamadan 80 -90 dk sonra monofazik ateşe neden olmaktadır.

Diğer potansiyel olarak EP olarak düşünülen maddeler IL -2, Granülosit-Monosit

koloni stimülan faktör (GM-CSF), immun kompleksler, ürik asit kristalleri, C3a ve

C5a’dır (25). Açığa çıkan bu sitokinler tam olarak aydınlatılmamış yol veya yollarla

beynin AH/PO bölgesine gelerek 3. ventrikülün anteroventral ucunda lokalize olan

özelleşmiş damar ağına sahip “Organum Vasculos um Lamina Terminalis ”

bölgesindeki perivasküler fagositlere etki ederek PGE2 sentezini artırırlar (16).

Termoregülatuvar cevabın otonomik regülasyonunda ön hipotalamus preoptik

bölgesi dominant rol oynarken, posterior hipotalamus davranışın korunmasına

aracılık eder. Preoptik bölgedeki ısıya hassas nöronların ısı üretimini önleme ve ısı

kaybını artırma fonksiyonları, EP’ler ve diğer ateş mediatörleri tarafından

baskılanarak; ateş yanıtının oluşması sağlanır. Bu olay, tüm termoregülatuvar

mekanizmaların ısı  ayar noktasını yükseltir; ayrıca vazokonstrüksiyon ve titreme gibi

soğuğa karşı koruyucu mekanizmaları da aktive eder. Pirojen konsantrasyonu

düştüğü zaman ayar noktası ısısı normale  döner, bu durum deriden ısı kaybının

artmasına neden olan vazodilatasyo n ve terlemeyi arttırır (26).

Prostoglandin E2 (PGE2)’nin sentezi ateş oluşumunda kilit rol oynamaktadır

(27). PGE2 hücre membranındaki araşidonik asitten sentez edilir ve iki izoform

enzime metabolize edilir: COX -1 ve COX-2. COX-1 prostanoidleri oluştura rak

homeostazı destekler. COX-2 ise pirojenik sitokinler, IL-1ß, TNF ve IL-6 gibi

inflamatuar belirteçleri indükler. COX -2 ateş sırasında PGE2 salınımının anahtarıdır.

Bunlardan en önemlisi febril cevabın öncüsü preoptik bölgedeki PGE2’dir. AH/PO
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bölgesindeki nöronlara uygun spesifik E -prostanoid reseptörler PGE2 uyarısından

sonra febril cevabı ayarlar. PGE2 bu nöronların ısı düzeyini değiştirir, sonuçta

termoregülatuar ayar noktası yükselir.

Ateşin infeksiyona periferik ve sistemik inflamatuar cevabı, lök osit

fonksiyonlarını güçlendirdiği ve inflamatuar sitokinleri açığa çıkardığı gösterilmiştir.

Ateş immun cevap tarafından regüle edilir. İnflamatuar sitimulus endojen

antipiretiklerin salınımını provoke eden propiretik mesajları doğurur. Arginin

vasopressin (AVP), melanosit sitimule eden hormon ve glukokortikoidler hem

santral hem de periferik yoldan ateşin yükselmesine engel olurlar (2).

Vücutta fizyolojik termoregülasyon, üst ayar noktası olan 41.1 °C (106 ° F)

ile  sınırlandırılmıştır. Nitrik oksitin stres bağımlı ateş modülasyonunda vücut ısısını

düşürerek rol oynadığı gösterilmiştir (29). Normal metabolik şartlarda termal eşik

değer 37.1 °C’dir (20).

4.4. ATEŞ SONRASI OLUŞAN İSKEMİK DEĞİŞİKLİKLER VE

NÖRONAL HASAR

Vücut ısısındaki artışa bağlı olarak gelişen stres sonucunda, belirgin hasar

meydana gelir. Bu hasar sebebiyle kan beyin bariyeri (KBB) geçirgenliğinde

bozulma olur; sonuçta beyin ödemi ve beynin birçok bölgesindeki hücrelerde hasar

oluşur (30,31). Ancak hipertermiye b ağlı gelişen hücre hasarı ile ilgili bilgiler henüz

tam olarak açıklanamamıştır (32 -34). Hiperterminin hücre proliferasyonunu inhibe

ettiği (35-37) ve apoptoziste artma meydana getirdiği  gösterilmiştir (38.39).

Yüksek ateş ve hipertermiye bağlı hasarın nö ronal zedelenmeyi; ödem ve

konjesyon oluşumu, damar yapısının bozulması, perivasküler alanlarda kanamaların

ortaya çıkması ve kan akımının yeterince sağlanamaması sonucu gelişen iskemik olay

üzerinden yaptığı gösterilmiştir (31,40,41,42). Beyinde iskemi, b eyne giden kan

akımının kesilmesi veya azalmasına bağlı olarak, kullanılan enerji kaynaklarının

kesilmesi sonrasında nöronlarda dejenerasyonla sonuçlanan bir süreçtir (43).

İnsan beyni, istirahatte solunan oksijenin % 2’sine, kalp debisinin % 15'ine ve

açlıkta karaciğerden salınan glukoz miktarının tümüne gereksinim gösterir. Normal

şartlar altında beyin korteksinin oksijen tüketimi, gri cevherde dakikada yaklaşık 6

ml/100 gr, beyaz cevherde ise dakikada 2 ml/100 gr'dır. Kullanılan glukoz miktarı
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ise dakikada 4.5-7 mg/100 gr arasında değişmektedir. Serebral kan akımı (SKA),

istirahatte 50 ml/100 gr/ dakika civarındadır (43). Beyin için gerekli olan oksijen ve

glukoz miktarı yüksek bir perfüzyon  basıncı ile sağlanır. Serebral perfüzyon sistemik

ve lokal metabolik olaylarla ilgili olarak, nörojenik ve kimyasal faktörlerin etkisi ile

düzenlenir. Fokal SKA, metabolik olaylarla çok yakından ilgilidir. Serebral

perfüzyon basıncı (SPB)'nı ısı, pH, p02, pC02, hematokrit düzeyi, kortikal  bölgenin

aktivasyonu ve otonom sinir sistemi gibi faktörler etkiler (43). SPB serebral vasküler

alana kan pompalanmasını sağlayan temel faktördür. Bu basınç ortalama arteriyel

basınç (OAB) ve intrakraniyal basınç (IKB) arasındaki farka eşittir (44).

Fokal ve global serebral iskemi farklı etyolojilerle meydana gelebilir. Fokal

iskemi klinikte  intrakraniyal bir arterin embolik oklüzyonuna bağlı olarak meydana

gelir. Global iskemi ise kalp durması sonrası oluşan iskemidir. Fokal iskemi global

iskemiden  iki temel özellikle ayrılır (45.46). Fokal iskemide rezidüel kan akımı,

kollateral damarlar sayesinde az da olsa devam ederken; global iskemisi olan

hastalarda, iskemi esnasında SKA yoktur. Fokal iskemide sürekli olan bu perfüzyon

nedeniyle metabolik akt ivite, düşük düzeylerde de olsa devam etmektedir. Bu

sebeple membran bütünlüğünün devamı sağlanarak, kalıcı nöronal zedelenme

önlenebilir (47,48). Fokal iskemik zedelenmede lezyonun santralinde  ve çevresinde

farklı etkilenen bölgeler vardır. Santral fokus   en ağır zedelenmenin meydana

geldiği, geri dönüşümü olmayan hasarlanmanın olduğu böl gedir. Daha periferdeki

alan  ise ağır zedelenmenin olduğu bölgeyi çevreler ve değişik derecelerde hasarlı

olan bölgeleri içerir. Serebral kan akımı tekrar sağlandığında veya hücre koruyucu

özelliği olan  ilaçlar kullanıldığında, periferdeki  alan hasarlanmaya karşı bir miktar

korunabilir. Periferdeki  alan, elektriksel olarak sessiz olan ancak yapısal olarak

henüz bozulmamış olan bir bölgedir. SKA’nın % 40-50'nin altında olması dokuların

tehlike altında olduğunu gösterir (47). SKA’nın 16 -18 mi/100 gr/dakika'nın altına

düşmesi durumunda spontan ve uyarılmış elektriksel aktivitenin durduğu

gösterilmiştir. Bu düzey SKA,  nöronal fonksiyonel aktivite kaybı açısından eşik

değerdir (49).

Yeterli kan akımının sağlanamaması sonucunda hücreler için yeterli enerjinin

elde  edilememesi sebebi  ile anaerobik glikoliz uyarılır. Bu enerji  eksikliğine  bağlı

olarak hücre içi ve hücre dışı asidoz tablosu meydana gelir. Hipoksi sonrası olu şan
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glikoliz sonucunda ortaya çıkan pirüvat,  laktata dönüşür. Bir molekül glukozdan

anaerobik metabolizma sonucunda, 2 molekül laktat ve hidrojen iyonu açığa çıkar.

İskemiye bağlı olarak 2-3 dakika sonra beyinde laktat düzeyinin üst  seviyeye çıktığı

görülür. Beyin dokusundaki laktat miktarının 16 -20 mikromol/gr. veya daha yüksek

seviyelere çıkması, direkt nöron hasarına yol açar (50).

Hücre membranlarında yerleşmiş olan iyon pompaları sayesinde, hücre

dışında sodyum, kalsiyum, klor iyonlarının, hücre içinde ise potasyum iyonunun,

yüksek konsantrasyonlarda bulunmaları sağlanır. Enerji yetmezliğinde ise iyon

pompaları   fonksiyonlarını   yapamazlar.  Konsantrasyon  farkı sebebi  ile potasyum

iyonları hızla hücre dışına çıkar; sodyum, kalsiyum ve klor iyonla rı ise hücre içine

girer. Hücre içi ve hücre dışı iyon konsantrasyonlarındaki bu değişimler membran

depolarizasyonuna neden olur. Sodyum ve klor iyon konsantrasyonlarının artması ile

birlikte osmotik olarak suyun hücre içine girişi artar ve beyin ödeminin  birinci

dönemi olan sitotoksik ödem oluşur (51.52). İskemi sebebiyle biriken metabolitlerin

oluşturduğu vasküler geçirgenlik artışı, protein, sodyum iyonları ve su gibi

maddelerin sızmasına neden olur. 12 -48 saat sonra en üst seviyeye ulaşan bu durum,

iskemik beyin ödeminin ikinci dönemidir. Bu ödeme vazojenik ödem denir (53 -55).

Sodyum kanallarının aktivasyonu ile nöronal depolarizasyon oluşur, bu

depolarizasyon presinaptik sinir terminaline gelerek, voltaj duyarlı N tipi kalsiyum

kanallarının açılmasına neden olur. Bunun sonucunda merkezi sinir sisteminde

özellikle eksitatör bir aminoasit olan glutamat’ın salınması tetiklenir (56 -59).

Nörotransmitterlerin postsinaptik membrandaki etkileri, yine postsinaptik

membrandaki reseptörün yapısına bağlı olarak ort aya çıkar. Reseptör aktive

olduğunda, bir iyon kanalı ile bağlantısı varsa bu kanalı aktive eder. Sodyum ve

kalsiyum iyonlarına  karşı  geçirgenliği  artarsa  postsinaptik  membran  eksite olur.

Potasyum ve klor gibi  iyonlara karşı geçirgenlik arttığında ise inhibisyon ortaya

çıkar. Beynin eksitasyon için baskın olan mekanizmaları, glutamat reseptörleri

tarafından kontrol edilen iyon kanallarıdır (56,57). Glutamat’ın postsinaptik

membranda bulunan reseptörleri aktive olduğunda; sodyum, potasyum ve hidroje n

iyonlarına geçirgen olan kanallar açılır. Sonuç olarak sodyumun hücre içine girmesi

depolarizasyona yol açar. Glutamat’ın reseptörlerine bağlanması ile ortaya çıkan

diğer bir olay, normalde magnezyum iyonları ile bloke halde bulunan kalsiyum iyon
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kanallarının açılmasıdır.   Membran depolarize olduğunda voltaj duyarlı olan bu

blokaj ortadan kalkar (47). Kalsiyum girişini sağlayan diğer bir yol elektrojenik

sodyum/kalsiyum iyon pompasıdır. Bu pompa normal zamanda üç sodyum iyonunu

hücre içine pompalarken bi r kalsiyum iyonunu hücre dışına pompalar. Hücre içi ve

dışı arasındaki sodyum iyonu gradientinin azalması veya membran depolarizasyonu

olması, bu pompanın ters yönde çalışmasına neden olur. Sonuç olarak  kalsiyum

iyonları hücre içine girer. Postsinaptik me mbranda bulunan voltaj duyarlı kalsiyum

kanallarının membran depolarizasyonuna bağlı olarak açılması kalsiyumun hücre

içine  girmesine   neden  olur  (56 -59).  Kalsiyumun   negatif  gruplara  bağlanması,

hidrojen iyonunun bağlanması gibidir. Kalsiyum ve hi drojen iyonları aynı tampon

yerine tutunmak üzere yarışabilirler. Bu nedenle asidoz durumunda, kalsiyum

iyonlarının bazı bağlanma yerlerinden ayrılması sonucunda, hücre içi kalsiyum

düzeyi artabilir. Kalsiyum iyonlarının endoplazmik retikulum ve diğer orga nellerin

içine alınması ATP'ye ihtiyaç gösterir. Endoplazmik retikulum membranında

bulunan ATPaz’ın fonksiyon yapamaması da intrasellüler kalsiyum iyonu düzeyini

artırır. Normalde mitokondri kalsiyum iyonlarını fazla miktarda almaz. Fakat

intrasellüler kalsiyum iyon konsantrasyonunun artması sonucu mitokondride fazla

miktarda kalsiyum depolanabilir. Çok düşük oksijen basınçlarında ve düşük ATP

düzeylerinde mitokondri  kalsiyum iyonlarını  alamaz  duruma gelir ve intrasellüler

kalsiyum iyonu düzeyi çok yüksek seviyelere çıkabilir (58). İntrasellüler kalsiyum

düzeyinin   artması,   membran   geçirgenliğini  klor,  potasyum  ve  diğer iyonlara

karşı da artıracağından, bu durum çok önemlidir. İyonlara karşı artmış permeabilite

iyon dengesini tamamen bozacaktır  (58). Kalsiyum iyon miktarındaki artış, hücre

ölümüyle sonuçlanacak bir dizi istenmeyen olayın tetiklenmesine neden olur (58 -61).

Kalsiyum iyon miktarındaki artış, lipaz, proteaz ve endonükleazların aşırı

aktivasyonuna yol açar (62).

Apoptozis, gelişmiş organizmalarda hücreler arası ilişkilerin gereği olarak

gereksinim duyulmayan ve fonksiyonları bozulan hücrelerin, çevreye zarar vermeden

programlı ölümüdür. Embriyo döneminden başlayarak tüm yaşam boyunca apoptotik

mekanizma ve programlı hücre ölümü vardır . Bazı hücreler yıllarca yaşarken bir

kısmı sadece birkaç saat yaşarlar. Deri, gastrointestinal sistem ve immün sistem gibi

pek çok dokuda devamlılık apoptozis ve hücre yenilenmesine bağlıdır. Apoptotik
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hücreler komşu hücreler ve makrofajlar tarafından tan ınır ve fagosite edilir.

Apoptotik hücrelerin tanınması, plazma membranındaki değişikliklerle olur.

Normalde hücre membranının iç tabakasında olan fosfatidil serin, aminofosfolipid

transferaz enzimiyle membranın dış yaprağına göç eder. Fagositik hücrelerin

vitronektin, lektin özelliğindeki reseptörleri fosfatidil serin ile bağlanır ve fagositozu

uyarır (63). Apoptozisin hızının bozulduğu yani yavaşladığı veya arttığı hallerde

çeşitli hastalıklar ortaya çıkar. Viral bir enfeksiyon sırasında, normal şartlarda

virüsler enfekte ettikleri hücrede kendi proteinlerini sentezletirler ve hücrenin kendisi

için gerekli proteinlerin yapımını durdururlar. Bu yüzden virüsle enfekte olmuş

hücrede apoptozis indüklenir ve hücre ölür. Böylece virüs kendisini de yok etmiş

olur. Nöronlar, bölünmeyen yani çoğalmayan hücrelerdir. Alzheimer, Parkinson,

Hutchinson, Amyotrofik Lateral Skleroz gibi  nörodejeneratif  hastalıklarda  nedeni

henüz  bilinmeyen  bir şekilde apoptozis indüklenerek nöronların öldüğü

düşünülmektedir (64). Apoptozis aynı zamanda miyeloblastik ve iskemik sinir

sistemi hastalıklarında da önemli rol oynar (65 -70). Serebral iskemiye bağlı olarak

yapılan değerlendirmelerde apoptozisin önemli rol oynadığı belirtilmiştir (71).

Biyoloji ve tıpta önemli bir araştırma ko nusu olan ısı şok proteinlerinin (HSP)

yapısının yaşam boyunca büyük bir özenle korunduğu ve ısı şok cevabının insandan

bakteriye kadar tüm canlılarda bulunduğu artık bilinmektedir. Hücreler ani ısı artışı,

anoksi, reaktif oksijen bileşikleri ve glukoz düz eyi değişikliğine maruz kaldıklarında

HSP olarak adlandırılan proteinler sentezlerler (72). Oksidasyon ve toksik

bileşenlerin parçalanması gibi stres faktörleri bütün hücrelerde cevap olarak ısı şok

proteinlerinin sentezine neden olur. Bazı bakteriler stre s faktörlerinden kendini

korumak için yüksek miktarda HSP üretirler. Isıya tolerans gelişimiyle ilgili veriler

bazı bakterilerdeki HSP’lerin majör gruplar halinde sınıflandırılmasına neden

olmuştur. Hücrelerin 42°C lik fatal olmayan ilk şok doza maruz kald ıktan sonra fatal

doz olan 46°C’ye de kolay uyum sağladıkları gözlenmiştir. İlk şoka maruz kalan

hücrelerin daha sonra normal protein sentezini durdurarak yeni bazı proteinlerin

sentezine başladıkları saptanmıştır. Yüksek HSP düzeyi, hastalıklara karşı hüc re

savunma mekanizmalarının uyarılması, gen tedavisi ve şaperon düzenleyici reajanlar

gibi tedavi yaklaşımları için muhtemel bir hedef olarak düşünülmektedir (73).  HSP,

birçok hücrede yapılabilen çok iyi korunmuş proteinlerdir. Normalde de hücrelerde
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çok düşük veya saptanamayan seviyelerde bulunabilirler. Fakat metabolik bir hasarı

takiben fazla miktarda üretilirler. Aminoasit sıralaması ve moleküler ağırlıklarına

göre 5 ana gruba ayrılmışlardır. Molekül ağırlıklarına göre 100 -110 kDa, 83-90 kDa,

66-78 kDa, 60-65 kDa, 15-30 kDa olarak ayrılmışlardır. Buna göre HSP 100, HSP

90, HSP 70, HSP 60 ve HSP 20 olarak adlandırılırlar (74).

HSP 70,  70 kDa  ailesinin üretimi  yüksek  miktarda  arttırılabilen bir

üyesidir. Memelilerin beyin de dahil olmak üzere birçok d okusunda çok düşük veya

saptanamayan düzeylerde  bulunur.  HSP 27, α   kristalin  bağımlı  düşük molekül

ağırlıklı (15-30 kDa) HSP ailesinin bir üyesidir (75). Kas ve sinir dokuları da dahil

olmak üzere birçok memeli dokusunda çok düşük miktarda bulunur. Normalde

serebral korteksteki düzeyi saptanamaz, fakat beyin sapı, spinal kordun motor ve

duyu nöronlarında ve onların periferdeki distal uçlarında bol miktarda bulunurlar

(76). HSP'lerin normal ve indüklenebilir üretimleri, gelişimsel, çevresel ve

patofizyolojik etmenlere bağlı olarak düzenlenir (77). HSP 27 ve HSP 70 beyin

korteksinden salgılanan ve her ikisi de çeşitli stres faktörlerine bağlı olarak yapımı

arttırılan onarıcı proteinlerdir. Etkilendikleri stres faktörleri  arasında status

epilepticus (78-80), iskemi (81), hipertermi (82), sinir hasarı (82,83) ve psikolojik

stresler (84) başta gelir. Bu iki proteinin üretimi aynı zamanda santral sinir sisteminin

gelişimine bağlı olarak da düzenlenir (85,86).

Stres proteinleri, konakçı cevabında da önemli rol oynar. Fagositler, başta

reaktif oksijen metabolitleri olmak üzere, kendi ürettikleri zararlı maddelerden

korunmak için stres proteinlerinin sentezinden faydalanırlar. Çeşitli viral

enfeksiyonları takiben memeli hücrelerinde stres proteinlerinin sentezi artar. HSP 70

ailesinin, hücresel onkojenlerle de ilişkisi olduğu kabul edilmektedir (87). Sıcak

stresine bağlı olarak apoptozis uyarılan hücrelerden, HSP 70 yapımı artar (88). Bu

proteinler, hücresel hasarın onarımı ve yenilenmesini sağlar (89 -92). Birçok HSP aynı

zamanda hasara uğramamış normal hücrelerden de salınır ve bu proteinler proteinlerin

katlanması, açılması, translokasyonu gibi birçok hayati fonksiyonu üstlenirler (93 -95).

Strese bağlı olarak üret imi artan ana grup HSP 70'tir (95). HSP 27 ise küçük bir şok

proteini olup sitotoksik strese karşı koruyucu etki gösterir  (96). HSP 27 ve HSP 70

arka kök sinir gangliyonlarını ısı ve iskemik strese karşı koruyucu etki gösterir.

Bunlardan sadece HSP 27, si nir büyüme faktörünün etkisinin ortadan kalkmasıyla



14

oluşan apoptozisten dorsal kök ganglion nöronlarını korurken, HSP 70’in böyle bir

koruyucu etkisi gösterilememiştir (97).

HSP 70 üretimindeki artış, hipertermiyi takiben 1.5 saat sonra nöral

dokularda (retina, serebral hemisfer, serebellum beyin sapı) saptanmış ve bu yüksek

düzeyin 24 saat boyunca devam ettiği gösterilmiştir. (78,98).

Ratlarda yapılan araştırmalarda, hipertermiyi takiben yükselen HSP 70

seviyesinin, pre ve postsinaptik maddeler ve postsinaptik faktörlerin etkisiyle,

özellikle de beynin  ön bölgeleri ve serebellumda  gözlendiği belirtilmiştir . Bu

bulgular HSP 70'in olası rolünün, ısı şokunu takiben sinaptik aralıktaki proteinlerin

üretimini ve onarımını sağlamak olduğunu düşündürmektedir (98).

HSP 27 üretimindeki artış ise hipertermiyi takiben ratlarda beynin ön bölgeleri

ve hipokampusta gösterilmiştir (97,98). Hipertermik hasar sonrasındaki 24 saat

boyunca serebral korteks, hipokampus, hipotalamus, s erebellum ve beyin sapındaki

nöron ve glial hücrelerde HSP 27 artışı gösterilmiştir (98).

4.5. TEDAVİ YÖNTEMLERİ

Hipotalamusta ısı ayarlama mekanizması aracılığıyla yukarı çekilmiş vücut

ısısı, yani ateş durumunda, tedavide önceli kle ısı düzeyi gözönüne alınmalıdır. 40°C

ve üzerindeki değerlerde mutlaka antipiretikler kullanılmalıdır. Daha düşük

derecelerdeki ısı düzeyleri için ise hastanın durumuna göre karar verilmelidir. Febril

konvülzyona eğilimli çocuklar ve gebe kadınlar ile kardiyak, pulmoner, renal ya da

serebral fonksiyonları bozulmuş olan hastalar bu gruba girer. Ateşin dolaşım, kalp ve

diğer organlar üzerine olumsuz etkileri özellikle bu gruptaki hastalarda

unutulmamalıdır. Koroner perfüzyon ve miyokardın oksijenlenmesi a zalır. Giderek

kalbin organ  ve  dokulara  perfüzyon  yeteneği  ve  ulaştıracağı   oksijen   miktarı

azalacaktır. Bu nedenle ısıyı sürekli olarak normal sınırlarda tutmak  için baskılamak

gereklidir. Yine de antipiretik tedavinin febril konvülzyonları  önl emede  etkili

olduğu gösterilememiştir (99).

4.5.1. GLUKOKORTİKOİDLER

Glukokortikoidler suprafizyolojik konsantrasyonlarda akut iltihap olayını ve

özellikle kronik iltihap olayını inhibe ederler, iltihap olayı hangi etkene



15

(mikroorganizma, kimyasal etkenler, mekanik etkenler, irradyasyon gibi) bağlı

olursa olsun inhibe edilir, iltihabın makroskobik özelliklerini oluşturan belirtiler

(tümör, rubor, kalor, dolor, functio laesa yani sırasıyla ödem, kızarıklık, sıcaklık, ağrı

ve fonksiyon kısıtlılığı) bu ilaçlar tarafından ortadan kaldırılır. İltihabın erken

histolojik belirtileri olan olayları (kapiller dilatasyonu, damar çeperine fibrin

çökmesi, damar dışına serum sızması ve lokal ödem, lökositlerin iltihap alanına

migrasyonu ve fagositik etkinliğin artması gibi) ve geç histolojik belirtilerini

oluşturan olayları (fibrozis, kapillerlerin proliferasyonu, kollajen birikmesi ve

nedbeleşme gibi) inhibe ederler . Antijen antikor birleşmesi veya antijen tarafından

duyarlı  lenfositlerin   akt ive   edilmesi   sonucu   başlatılan   allerjik  iltihap  olayı da

glukokortikoidler tarafından inhibe edilir.

Glukokortikoidlerin antienflamatuvar etkileri değişik mekanizmalar

üzerinden yürür. Akut iltihap oluşmasında nötrofıl lökositlerin ve monositik

makrofajların iltihap alanında salgılanan kemotaktik faktörlerin etkisi altında oraya

migrasyonu önemli rol oynar. İltihap olayı sırasında aktive edilen nötrofıl lökositler

ve diğer hücrelerin kandan dokuya geçmesi için,  önce postkapiller venüllerin

çeperine yapışmaları gerekir. Bunun için lökosit yüzeyindeki bağlayıcı integrin

moleküllerinin ve endotel hücre yüzeyindeki selektin moleküllerinin upregülasyonu

gerekir. Glukokortikoidler, selektin upregülasyonunu önler, migrasyonu kısmen bu

nedenle ve kısmen de kemotaktik faktörlerin sentez ve salıverilmesini azaltarak

önlerler. Önemli  bir  iltihap  mediyatörü  olan  nötrofıl,  eozinofil, monosit ve

trombosit  çeşitli iltihap etkenlerinin etkisini artıran trombosit aktive edici faktörün

hem salıverilmesini hem de efektör hücreler üzerindeki etkisini inhibe ederler. İltihap

alanında iltihap hücreleri, fibrin ve diğer proteinleri eriterek lökositlerin iltihap

alanına girmelerini kolaylaştırır. Glukokortikoidler, nötrofiller tarafından doku

plazminojen aktivatörü salgılanmasını inhibe ederler. Bakteriyel enfeksiyonlarda

parçalanan bakterilerin çeperinden salıverilen peptidoglikan ve LPS’ler monositler ve

makrofajlar tarafından TNF üretimini artırırlar. LPS’ler ve TNF  damar endotel

hücrelerinde, monosit ve makrofa jlarda İL-1 üretimini artırırlar. Gerek TNF ve

gerekse İL-l proinflamatuvar maddelerdir. İL -l; prostoglandin, lökotrien, kollajenaz

sentezini, karaciğerde akut faz protein sentezini, fıbroblast ve B lenfosit

proliferasyonunu stimüle eder. Glukokortikoid il açlar, makrofajlarda TNF ve İL-l
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genlerinin ekspresyonunu (dolayısıyla bu maddelerin yapımını) güçlü bir şekilde

inhibe ederler.  Ancak bunun için glukokortikoidin hücrelere, LPS’lerden önce

girmesi gerekir.

İltihap oluşması ile ilgili olaylarda lenfokinle r yanında lokal olarak oluşan

diğer endojen etkin maddeler de rol oynarlar. Bu maddeler arasında histamin,

serotonin, kininler ve prostanoidler (prostaglandinler, lökotrienler ve tromboksanlar)

gibi maddelerin bulunduğu gösterilmiştir. Glukokortıkoidler vü cutta oluşan

konsantrasyonlarda bu maddelerin (prostanoidler hariç) sentez ve salıverilmeleri

üzerinde belirgin bir etki yapmazlar. Sayılan maddelerin etkilediği reseptörleri bloke

etmezler. Glukokortikoidler dışarıdan ilaç olarak verildiklerinde vücut sıv ılarında

oluşan suprafizyolojik konsantrasyonlarda daha güçlü olmak üzere, prostanoidlerin

sentezini inhibe ederler. Prostanoid sentezindeki etki yerleri membran

fosfolipidlerinden araşidonik asit oluşması basamağıdır; bu basamağı katalize eden

fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederler. Bunun sonucunda araşidonik asit  oluşumunu

azaltırlar. Lökotrienler ve diğer lipooksijenaz ürünleri güçlü kemotaktik etki

yaparlar, bronkokonstrüksiyon oluştururlar, PGE2 ve bradikinin'in kapiller

permeabiliteyi artırıcı ve loka l ödem yapıcı etkisini potansiyalize ederler.

Glukokortikoidlerin lökotrien ve diğer lipooksijenaz ürünlerinin oluşmasını azaltıcı

etkileri, diğer antienflamatuvarlardan daha güçlü etki göstermelerini sağlar.

Santral sinir sistemi üzerinde glukokortikoidle r genellikle hafif eksitatör etki

yaparlar. Öfori, iştah artması, uykusuzluk, huzursuzluk ve motor etkinlikte artma

oluştururlar. Santral sinir sistemindeki nöronların, bazı bölgelerde (hipokampus ve

hipotalamus gibi), mineralokortikoid ve glukokortikoid r eseptörlerinden zengin

olduğu bulunmuştur. Buna dayanarak yapılan incelemeler,  kortikosteroid

hormonların ve ilaçların çabuk gelişen nongenomik etki ile beyindeki sinapsların

modülasyonuna katkıda bulunduğunu ortaya koymuştur. Allopregnanolon ve

deoksikortikosteron’dan türeyen glukokortikoidler GABA -A reseptörlerindeki

kendilerine özgü bağlanma yerlerine bağlanarak anksiyolitik ve antiepileptik etki

yaparlar.

SSS’deki nöronların bazı bölgelerde (hipokampus gibi) glukokortikoid ve

mineralokortikoid reseptör lerinden zengin olduğu bulunmuştur. Buna dayanarak
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kortikosteroid hormonların beyindeki sinapsların modülasyonuna katkısının

olabileceği ileri sürülmüştür. Elektrofizyolojik incelemelerde kortikosteroidlerin

sinaptik aşırımı güçlendirdiği gösterilmiştir.

Glukokortikoidler beyin ödemini ortadan kaldırırlar. Bunu endotel

hücrelerinin aralarının açılmasını önlemek suretiyle, temas bölgelerini sıkılaştırarak

ve plazmanın doku içine kaçmasını önleyerek yaparlar.

Stres yaratan durumlarda ACTH ve ona paralel olarak kortizol salgılanması

stresin derecesi ile orantılı bir şekilde artar. Aşırı stres hallerinde veya kısmi adrenal

korteks  yetmezliğinde olduğu  gibi  hasta  stres karşısında  yeterli derecede kortizol

salgılayamazsa belirgin hipoglisemi ve hipotansiyon gelişir ve yaşamı tehdit eder.

Glukokortikoid ilaçlar, tıpkı doğal hormon olan kortizol gibi hipofiz ön

lobunu inhibe ederek oradan ACTH salgılanmasını azaltırlar. Glukokortikoidlerin

glukokortikoid etki gücü, adrenal korteksi suprese edici etki gücüne paralel değildir.

Deksametazon antienflamatuvar etki yönünden en güçlü olan glukokortikoiddir

(diğerlerinin 30 katı). Deksametazonun plazmadaki yarılanma ömrü 3 saattir. Plazma

proteinlerine en az bağlanan gluk okortikoiddir (100).

4.5.2. NONSTEROİD  ANTİENFLAMATUVAR  İLAÇLAR

Bu grup ilaçların antienflamatuvar etkinliği, sentetik veya doğal en güçlü

antienflamatuvar steroid ilaçlar olan glukokortikoidlerinkine göre daha zayıftır.

Analjezik etkinlikleri de güçlü analjezikler olan, fakat antienflamatuvar etkisi

bulunmayan narkotik analjeziklere göre daha zayıftır. Ancak ilaç bağımlılığı

yapmadıkları, terapötik etkilerine karşı tolerans oluşmaması, uyuşukluk ve bilinç

bulanıklığı şeklinde nitelenen narkoz hali oluşturmadıkları için antipiretik ve

analjezik amaç ile birçok hastalıkta sıklıkla kullanılmaktadır. Bu grup ilaçların büyük

çoğunluğunda analjezik etkiye ilave olarak antipiretik etkilerinin de bulunmasından

dolayı, antipiretik-analjezik ilaçlar olarak da adlandırılırlar. Antiinflamatuvar etkileri

nedeniyle iltihabın 4 ana belirtisi olan ağrı, ödem, kızarıklık ve sıcaklık artması gibi

lokal olayları giderebilirler. Analjezik, antipiretik ve antienflamatuvar etki sağlarlar.

Bazılarında sadece analjezik ve antipiretik etki vardır (parasetamol gibi).

Antiinflamatuvar analjeziklerin ağrı kesici etkileri büyük ölçüde periferik

etkilerine bağlıdır. Ağrı yapıcı kimyasal ve mekanik etkenlerin periferde



18

prostaglandinlerin sentezini artırdığı bil inmektedir. Narkotik olmayan analjeziklerin

çoğunda bulunan ortak bir özellik,  dokularda  araşidonik  asitten  prostaglandinlerin

ve diğer bazı prostanoidlerin oluşmasını katalize eden siklooksijenaz enzimini inhibe

etmeleridir.

Beyinde ve omurilikte prostaglandinler sentez edilmekle beraber, onların

ağrılı impulsların sinaptik aşırımına bir katkılarının olup olmadığı bilinmemektedir.

Ancak sözkonusu ilaçlar genellikle santral sinir sistemine geçerler ve orada

prostaglandinlerin sentezini inhibe ederler. Bu gruptaki ilaçlardan parasetamol'ün

sinir dokusundaki siklooksijenazı, diğer dokulardakine göre daha güçlü olarak inhibe

ettiği saptanmıştır.

Bu ilaçlar, enfeksiyon hastalıklarında olduğu gibi pirojen maddelerin vücut

ısısında yaptığı yükselmeyi (pirozis) ortadan kaldırırlar ve vücut sıcaklığını hızla

normal düzeye döndürürler. Normal vücut ısısını düşürmezler.

Vücut sıcaklığı ön hipotalamusta bulunan termoregülatuvar merkez tarafından

düzenlenir. Bu merkez bir termostat görevi yaparak vücutta ısı üretimi ve ısı kaybı

arasındaki dengeyi sağlar. Bakteriler ve diğer mikroorganizmalar tarafından

salıverilen LPS’lerin (bakteriyel pirojenlerin) vücutta nötrofil lökositleri stimüle

etmesi sonucu, bu hücreler EP’i salgılarlar. EP’ler termoregülatuvar merkezi stimüle

ederek vücut ısısını yükseltir. Bu stimülasyona ön hipotalamusta prostoglandin

sentezinin artması aracılık eder. Pirojene bağlı ateş yükselmesi hallerinde bu denge

sağlama fonksiyonu gerçekte bozulmamıştır, fakat termostat yüksek düzeye

ayarlanmıştır. Pirojen, hipotalamustaki termoreseptörlerin duyarlılığını düşürür;

antipiretik ilaçlar ise aracı prostoglandinlerin sentezini inhibe ederek, düşmüş olan

duyarlılığı normal düzeye yükseltirler. Bu ilaçların yükselmiş vücut ısısını

düşürmeleri, ısı kaybını artırmalarına bağlıdır. Isı kaybı ciltte vazodilatasyon ve

terleme oluşturmak suretiyle artırılır. Vazodilatasyon cilt damarları üzerindeki

sempatik tonusun azaltılmasına bağlıdır.

Araşidonik asit, hücre  membranındaki  fosfolipidlerden  fosfolipaz  A2

enzimi aracılığıyla oluşturulur. Fosfolipaz  A2 enzimini  inhibe  eden  glukokortikoid

ilaçlar nonsteroid antienflamatuvar ilaçlardan daha güçlü antiinflamatuvar etki

gösterirler. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar ise siklooksijenaz enzimini inhibe
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ederek prostoglandinlerin, tromboksan A2 ve prostasiklinin sentezini azaltırlar.

Prostaglandinlerin sentezini inhibe etme bakımından en güçlü ilaçlar arasında

diklofenak grubu gelmektedir (101) .

4.5.2.1. PARASETAMOL

Parasetamol  bir paraaminofenol türevidir ve özellikle merkezi sinir

sisteminde prostaglandin sentezini inhibe etmektedir. Tedavi dozlarında verildiğinde

deney hayvanlarında beyin omurilik sıvısı (BOS)’da pr ostaglandin benzeri maddeleri

azalttığı gösterilmiştir. Parasetamol prostaglandin izomerlerinin sentezinde hız

kısıtlayıcı basamak olan araşidonik asitten PGH2 sentezlenmesini katalizleyen

siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe eder. Siklooksijenaz enziminin  COX-1 ve

COX-2 olmak üzere iki ayrı izoformu mevcuttur. Bu izoenzimler kimyasal yapı

olarak birbirine oldukça benzerdirler. COX -1’in yapısal bir enzim olduğu,

homeostazda rol aldığı kabul edilmektedir. COX -2 ise inflamatuvar cevapla aktive

olmakta, özellikle fibroblast, makrofaj, vasküler endotel hücrelerinde sitokin, tümör

öncüleri, onkojen ve hücre çevresindeki pek çok değişiklikle yüksek

konsantrasyonlara ulaşabilmektedir. Son dönemde parasetamolün inhibitör

etkinliğinden COX-1 ve COX-2’den daha fazla etkilenen yeni bir COX izoformunun

varlığı tartışılmaktadır. COX -3 olarak adlandırılan bu enzimin fonksiyonu tam

olarak aydınlatılamamıştır (102).

Parasetamolün santral ve periferik COX üzerine inhibitör etkinliği diğer

nonsteroid antienflamatuvar ilaçlard an farklılık gösterir. Santral COX üzerine etkisi

aspirin ile benzerken, periferik COX üzerine etkisi aspirinin %5’i, indometazinin ise

%0.02’si kadar olduğu bildirilmiştir. Bu nedenle antiinflamatuvar etkinliği son

derece düşüktür (102).

Ağız yoluyla alındığında çabuk absorbe edilir ve etkisi erken başlar. Plazma

düzeyi 1/2-1  saat içinde maksimuma erişir. Mutad dozda  eliminasyon yarı ömrü 2.4

saattir.

Solunum, kardiyovasküler sistem ve asit -baz dengesi üzerinde belirgin bir

etkisi olmaması, yan etkiler açısından daha güvenli oluşu, etkisinin hızlı ortaya

çıkması, antipiretik etki açısından güçlü olup antienflamatuvar etkinliğinin oldukça

düşük olması nedeni ile çocuklarda ateş tedavisinde ilk tercih olarak seçilir (103).
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4.5.2.2. DİKLOFENAK SODYUM

Antipiretik, analjezik ve antiinflamatuvar etkili bir fenilasetik asit türevidir.

Antienfîamatuvar etki açısından parasetamol ile karşılaştırıldığında çok güçlü bir

nonsteroid antiinflamatuvar ilaçtır. Karaciğerde es as olarak hidroksillenme ve

konjugasyon suretiyle inaktive edilir. Böbreklerden ve kısmen karaciğerden inaktive

edilir (104).

4.5.3. HİPOTERMİ  UYGULANMASI

Serebral metabolizma sırasında her 10 gram serebral doku, dakikada 3.2 -

3.8ml oksijen ve 60 gram glukoz harcar. Her glukoz molekülü aerob koşullarda 38,

anaerob koşullarda 2 adenozin trifosfat oluşturur. Bu da nörotransmitter sentezinde

transport mekanizmalarında ve hücre membranındaki pompalarn çalıştınlmalarında

kullanılır. Serebral kan akımı yetersiz olduğunda bu oksijen ve glukoz gereksinimi

karşı1anamayacaktır. Oluşacak iskemik hasarın büyüklüğü iskeminin şiddetine ve

süresine bağlıdır. Bu sırada hipotermik tedavi uygulanmasıyla serebral dokunun

oksijen ve glukoz gereksinimi en az düzeye indirilerek nöronların daha uzun süre

canlı kalması sağlanmış olacaktır. Uygulanan hipotermi süresinin kısa ya da uzun

olması   arasındaki   tedavi   etkinliğinin   farkı  hala  kesin  olarak  bilinmemektedir.

Hipoterminin uzamasıyla diğer org an ve canlı dokular üzerine olumlu ya da olumsuz

etki olmaktadır. Sonuç olarak hipotermi;  intrakranial basıncı düşürerek beynin

şişmesini önleyerek ve serebral metabolik oksijen tüketiminde geniş kapsamlı

azalmalara yol açarak beyni korur (105).

Hipotermi ayrıca membran stabilizasyonunu sağlar ve eksitatör

nörotransmitterlerin salınımını azaltır (106)
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5. MATERYAL VE METOT

5.1. DENEYDE KULLANILACAK HAYVANLARIN SEÇİMİ

Çalışma, Fırat Üniversitesi Tıp Fakül tesi Etik Kurul onayı ve Fırat

Üniversitesi Araştırma Projeleri Birimi ( FÜBAP) ( Proje No:1410) desteği

alındıktan sonra başlatıldı. Araştırma Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel

Araştırma Merkezi’nde (FÜTDAM) gerçekleştirildi. Deney için Wistar -Albino cinsi

2 haftalık dişi ve 55±10 gr. ağırlığındaki toplam 36 infant rat kullanıldı. Deney

gününe kadar sıçanlara, havalandırması olan odalarda, özel kafeslerde, ad libitum

standart pellet yem ve çeşme suyu verildi.

5.2. HİPERTERMİ  OLUŞTURUL MASI

Hipertermi oluşturulması için kullanılan “ hyperthermia Induction Chamber”

 ( Hipertermi Indüksiyon Odacığı, HİO)  Prof. Dr. Bayram Yılmaz tarafından

tasarlandı ve yapıldı.

Cihazın ebatları; 40 cm X 40 cm X 35 cm olarak belirlendi ve şeffaf cam

materyalden yapıldı. Karşılıklı duvarlar üzerinde 1 cm çapında ikişer adet

havalandırma delikleri bırakıldı. Hayvanların cihaza kolayca yerleştirilmeleri için

dikdörtgen prizmanın üst kısmı kapak ola rak dizayn edildi. Bu kapağın içe bakan

yüzeyine ayarlanabilir termostatlı ısıtıcı aparat yerleştirildi. Bu aparatın otomatik

termostat ucu yan duvarlardan birinin üzerinde ve odacığın iç kısmında   hayvanların

maruz kalacağı sıcaklığa en yakın yükseklik s eviyesine yerleştirildi. Karşılıklı

duvarların iç yüzeylerine, tabandan 17 cm yukarıda, birer adet dijital termometre

takılarak cihaz içerisindeki hava sıcaklığı ölçülebilir ve dışarıdan gözlemlenebilir

hale getirildi.

Deneylerimizde kullanılacak yavru (pre-pubertal) sıçanlar HİO’na gruplar

(n=6) halinde konuldu. Her yeni grup konulmadan önce cihazın tabanı temizlendi ve

ısı ayarları kontrol edildi. Termostatın ayarlandığı ısı derecesi  36 ºC, iç ortam ısısı

33  ºC olarak ayarlandı.

HİO içine yerleştirilen dijital termometre aracılığı ile iç ortam ısısı rektal

prob aracılığı ile de hayvanların rektal ısısı  korele olarak izlendi (107). Rektal prob
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ile istenen vücut ısısı değerine ulaşıldığında, 10 dakika ara ile sabit değer korunara k

hayvanların 60 dakika süre ile hipertermiye maruz kalmaları sağlandı.

Ratlarda endojen hipertermi oluşturulması için HİO’nun ısısı 36 °C’ye

ayarlandı. Daha sonra kontrol grubu dışındaki ratlara 250 mikrogram/kg dozunda

LPS (Escherichia Coli Serotype 0127 :B8 lipopolysaccharide Sigma, USA) ve kontrol

grubu ratlarına ise aynı volumde serum fizyolojik (SF) intraperitoneal olarak verildi

(108). LPS  uygulanmasından ortalama iki ile altı saat sonra ratlarda 41 °C ateş

oluştuğu izlendi.

5.3. DENEY GRUPLARININ OLUŞTURULMASI

Grup I: Kontrol grubu (n=6)): Doğal ortamda tutulan ve SF uygulanan infant

ratlar

Grup II: Hipertermi grubu (rektal ısı 30 dakika süre ile 41°C ) (107).

IIa: Sadece LPS uygulanan grup

IIb: Tedavi olarak hipotermi uygulanan grup

     IIc: Deksametazon tedavisi uygulanan grup

     IId: Diklofenak sodyum tedavisi uygulanan grup

     IIe: Parasetamol tedavisi uygulanan grup

Histopatolojik (sağlam ve nekroti k hücreler), apoptotik ve hipertermik hasar

değerlendirme alt grupları, temel gruplar dikkate alınarak aşağıdaki şekilde

isimlendirildi.

Grup I Ia: Sağlam hücre

Ib: Nekrotik hücre

Ic: HSP 27

Id: HSP 70

Ie: Apoptoz
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Grup II Hipertermi grubu (rektal ısı 30 dakika süre ile 41 oC olacak

şekilde)

IIa/a: LPS uygulanan grup, sağlam hücre

            IIa/b: LPS uygulanan grup, nekrotik hücre

            IIa/c: LPS uygulanan grup, HSP 27

            IIa/d: LPS uygulanan grup, HSP 70

                        IIa/e:  LPS uygulanan grup, apoptoz

IIb/a: Hipotermi uygulanan grup, sağlam hücre

IIb/b: Hipotermi uygulanan grup, nekrotik hücre

IIb/c: Hipotermi uygulanan grup, HSP 27

IIb/d: Hipotermi uygulanan grup, HSP 70

IIb/e: Hipotermi uygulanan grup, apoptoz

IIc/a: Deksametazon uygulanan grup, sağlam hücre

            IIc/b: Deksametazon uygulanan grup, nekrotik hücre

IIc/c: Deksametazon uygulanan grup, HSP 27

IIc/d: Deksametazon uygulanan grup, HSP 70

IIc/e: Deksametazon uygulanan grup, apoptoz

                         IId/a: Diklofenak uygulanan grup, sağlam hücre

            IId/b: Diklofenak uygulanan grup, nekrotik hücre

IId/c: Diklofenak uygulanan grup, HSP 27

IId/d: Diklofenak uygulanan grup, HSP70

IId/e: Diklofenak uygulanan grup, apoptoz
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IIe/a: Parasetamol uygulanan grup, sağlam hücre

IIe/b: Parasetamol uygulanan grup, nekrotik hücre

IIe/c: Parasetamol uygulanan grup, HSP 27

IIe/d: Parasetamol uygulanan grup, HSP 70

IIe/e: Parasetamol uygulanan grup, apoptoz

5.4. TEDAVİ UYGULAMALARI

Tüm tedavi uygulamaları, intraperitoneal LPS  uygulanması ile oluşturulan

hipertermiyi izleyen 60. dk’  da başlatıldı ve beş gün süre ile devam edildi.

Hipotermi: Hipertemik süreci takiben ratların boyun bölgelerine sıcaklığı 0 -2
oC olan  soğuk sudan uygulandı, rektal ısı 20 oC’ye inildiğinde uygulamaya ara

verildi ve ısı 39 oC’ye ulaştığında tekrarlandı (1 08).

Deksametazon: 200 mg/kg 0.5 ml.salin içerisinde çözündürülmüş olarak,

günde 6 saat ara ile intraperitoneal olarak uygulandı (109).

Parasetamol: 150 mg/kg olarak 6 saat ara ile sonda yardımı ile orogastrik

olarak uygulandı (110).

Diklefenak: 10 mg/kg 6 saat ara ile  intraperitoneal olarak uygulandı (111).

5.5. DENEYİN SONLANDIRILMASI

Ratlar 5 günlük takibin sonunda dekapite edildi. Baş bölgeleri hızlı bir şekilde

kesilerek  beyinleri çıkarıldı. Hipotalamus, serebral korteks, korpus striatum ve

serebellum dikkatli bir şekilde alındı. Hipotalamus ve korteksin yarısı ile serebellum,

formaldehite konularak  patolojik incelemeler için saklandı.

5.6. HİSTOPATOLOJİK VE İMMÜNOHİSTOPATOLOJİK

İNCELEMELER

%10’luk formaldehit içerisinde fiske edilen beyin dokuları dehidratasyon ve

alkol serilerinden geçirilip parafin bloklara gömüldü. Mikrotomda 5 µm kalınlığında
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kesitler alınarak H&E ile boyandı. H&E ile boyanan preparatlar ışık mikroskobunda

x 400 büyütme ile değerlendirildi. Olası nöronal hasar bulguları,  nöroanatomik

bölgeler dikkate alınarak değerlendirildi. Bu amaçla serebral korteks, serebellum ve

hipotalamustaki sağlam ve nekrotik hücreler beş ayrı alanda sayılarak, ortalamaları

alındı. Beyin  hasarı,  hücrelerdeki  sağlam  ve  nekrotik  nöronların  sayılması  ve

birbirine  oranlanması ile yapılan skorlama sonucunda  değerlendirildi.

Insitu apoptozis tarama kiti (Apoptag plus peroxıdase İn Situ Apoptozis

Detection Kit)  kullanılarak apoptotik hücreler bo yandı ve floresans mikroskobunda

incelendi (112). Sayılan alanlardaki apoptotik hücre yoğunluğuna göre

derecelendirildi (0=hiç yok, 1=%25’ten az, 2=%25 -%50 ve 3=%50’den fazla).

Hasara uğramış beyin bölgelerindeki ateş ve hipertermik hasar, ayrıca

immunohistokimyasal olarak da, ısı şok proteinleri ( Heat shock protein=HSP,

HSP27 ve HSP 70) ile değerlendirildi. Bunun için alınan kesitler HSP 27 Ab -1 (clone

G3.Labvision,USA)  ve HSP 70 Ab-3 (labvision; USA) antikorlar ile boyandı.

5.7. VERİLERİN  İSTATİSTİKSEL ANALİZİ

Tüm veriler Windows Word Office 2003 ile uyumlu SPSS (113) bilgisayar

programına kaydedildi. Gruplar arası karşılaştırmalar non -parametrik Mann-Whitney

U testi  kullanılarak yapıldı. Değerlendirmede p değeri 0.05’in altında olan değerler

anlamlı olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. RATLARIN DAVRANIŞLARINDA GÖRÜLEN DEĞİŞİKLİKLER

Ratlarda ısının artışı ile birlikte önce hareketlilikte artış, aparatus içinde

dönme, yan ve sırt üstü yatma, birbirinin üstüne çıkma, arka  ayakları üstünde

yükselme gözlendi. Takiben hareketlerde giderek azalma oldu. Rektal ısıları 41 oC

‘ye kadar yükselen ratların onbeşinde (15/36, %41) yan yatma, ekstremitelerde

titreme şeklinde jeneralize konvülsiyon gözlendi. 41 oC’de konvülsiyon geçiren

ratlardan beş tanesi (5/15, %33,3) takip eden ikinci günde kaybedildi. Bu ratların

yerine yedek gruptan alınan ratlar  çalışmaya dahil edildi..

6.2. HİSTOPATOLOJİK VE İMMÜNOHİSTOPATOLOJİK

BULGULAR

Serebral korteks

Tedavi uygulanmayan gruptaki sonuçlar

Sadece LPS uygulanan grupta kontrol grubu ile karşılaştırıldığında sağlam

hücre sayısında istatiksel olarak belirgin azalma (p=0.01); nekrotik hücre sayısında

ise belirgin artma tespit edildi (p=0.007).

Yine bu grupta serebral kortekste LPS’nin indüklediği hiperteminin, hem

HSP 27 hemde HSP 70 oranlarında istatistiksel olarak herhangi bir değişikl iğe neden

olmadığı belirlendi (p>0.05).

LPS grubunda serebral korteks kesitlerinde apoptotik hücre sayısında kontrol

grubuna göre anlamlı artış olduğu görüldü (p=0.01).

B. Tedavi uygulanan gruplardaki sonuçlar

Hipertermi oluşturulan ve tedavi uygulanan ( hipotermi, deksametazon,

diklofenak ve parasetamol)  ratlarda, uygulanmayanlara göre, sağlam ve nekrotik

hücre sayısında anlamlı değişiklikler saptanmadı (p>0.05).

Hipotermi, deksametazon ve diklofenak uygulamalarının HSP 27 ve HSP 70

oranlarında istatistiksel olarak anlamlı değişiklikler oluşturmadığı belirlendi

(p>0.05). Parasetamolün ise HSP 70 oranında artışa neden olduğu (p=0.03), buna

karşın HSP 27 oranında ise anlamlı bir değişikliğe neden olmadığı saptandı (p>0.05).



27

Diklofenak uygulamasının  serebral kortekste hipertermik apoptotik hücre

hasarı üzerine herhangi bir etkide bulunmadığı (p>0.05), buna karşın diğer tedavi

şekillerinin bu hasar türünü azalttığı belirlendi (p=0.009).

    Şekil 1. Hipertermiye maruz bırakılan  rat serebral korteksinde

gliozis odağı

Şekil 2. Hipertermiye maruz bırakılan rat serebral korteks

dokusundaki nekroz alanı



28

Şekil 3. Hipertermiye maruz bırakılan rat serebral korteks kesitinde

HSP 27 ile boyanan hücreler

Şekil 4. Hipertermiye maruz bırakılan rat serebral korteks kesitinde

HSP 70 ile boyanan hücreler
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Şekli 5. Hipertermiye maruz bırakılan rat serebral korteks kesitinde

apoptozis (+) hücreler

Serebellum

A. Tedavi uygulanmayan gruptaki sonuçlar

Sadece LPS uygulanan grupta kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, sağlam

hücre sayısında istatistiksel olarak belir gin değişiklik görülmezken (p>0.05),

nekrotik hücre sayısında belirgin artma tespit edildi (p=0.01).

Bu grupta hiperterminin serebellum HSP 27 ve HSP 70 oranlarında

istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik oluşturmadığı (p> 0.05), buna karşın

apoptotik hücre hasarında artışa neden olduğu saptandı (p=0.004).

B. Tedavi uygulanan gruplardaki sonuçlar

Uygulanan tedavi şekillerinin tümünün, sağlam ve nekrotik hücre sayıları ile
HSP 27 ve HSP 70 oranlarında anlamlı değişiklikler ol uşturmadığı belirlendi
(p>0.05). Bu grupta Diklofenak uygulamasının apoptotik hücre sayısında anlamlı bir
değişiklik yapmadığı bulunurken (p>0.05), diğer tedavi şekillerinin (hipotermi,
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deksametazon ve parasetamol) bu hasar türünde değişik derecelerde teda vi edici
(azaltıcı) niteliğe sahip oldukları bulundu (p=0.004, p=0.01 ve p=0.02).

Şekil 6. Hipertermiye maruz bırakılan rat serebellum dokusunda
purkinje hücrelerinde meydana gelen bozulma

 Şekil 7. Hipertemiye maruz bırakılan rat serebellum dokusunda HSP 27
(+) hücreler
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Şekil 8. Hipertermiye maruz bırakılan rat serebellum dokusunda HSP 70
(+) hücreler

Şekil 9. Hipertermiye maruz bırakılan rat serebellum kesitinde apoptozis

(+) hücreler
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Hipotalamus

  A.  Tedavi uygulanmayan gruptaki sonuçlar

LPS uygulanan grupta kontrol grubu ile karşılaştırıldığında sağlam hücre

sayısı ile HSP 27 ve HSP 70 oranlarında istatistiksel olarak anlamlı değişiklik

bulunmazken (p>0.05); nekrotik ve apoptotik hücre sayılarında belirgin bir artma

belirlendi (sırası ile p=0.00 ve p=0.04).

B. Tedavi uygulanan gruplardaki sonuçlar

Uygulanan tedavi şekillerinden sadece parasetemolun, bu nöroanatomik

bölgenin sağlam hücre sayılarında anlamlı artışlara nekrotik hücre sayılarında ise

azalmalara neden olduğu (sırası ile p=0.009 ve p=0.02); buna karşılık diğer tedavi

uygulamalarının ise bu hasar türünde herhangi bir sağaltıcı etkiye sahip olmadıkları

belirlendi (p>0.05). Parasetamolün ayrıca HSP 70 oranında anlamlı artışa neden

olduğu (p=0.02), buna karşın HSP 27 oranında herhangi  bir değişikliğe neden

olmadığı saptandı (p>0.05). Diğer tedavi uygulamalarının ise HSP 70 ve HSP 27

oranlarında herhangi bir değişiklik oluşturmadığı belirlendi (p>0.05).

Bu nöroanatomik bölgede uygulanan tedavi şekillerinin hiçbirisinin,

apoptotik hücre sayısında herhangi bir değişikliğe neden olmaması dikkati çekti

(p>0.05).
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Şekil 10. Hipertermiye maruz bırakılan rat hipotalamus dokusunda

ödem

Şekil 11. Hipertemiye maruz bırakılan rat hipotalamus dokusunda

HSP 70 (+) hücreler
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Şekil 12. Hipertemiye maruz bırakılan rat hipotalamus dokusunda

HSP 27 (+) hücreler

Şekil 13. Hipertemiye maruz bırakılan rat hipotalamus dokusunda

apoptozis (+) hücreler
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Çalışılan tüm nöroanatomik bölgeler (serebral korteks, serebellum ve

hipotalamus) birlikte değerlendirildiğinde  (Tablo 1 ve şekil 19, 20, 21):

A.  Hipertermik Doğal Etki Sonuçlar ı

41°C’lik endojen hipertermi, tüm nöronal dokuda sağlam hücre sayısında

azalmaya neden olsa da, bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05);

ancak nekrotik nöron sayısındaki artma ise belirgin idi ( p=0.005) (Tablo 1 ve şekil

19).

Endojen hiperterminin tüm nöral dokudaki HSP 70 oranında anlamlı artışa

neden olduğu (p=0.004) ve nöronal apoptotik süreci indüklediği  ( p= 0.000); buna

karşın HSP 27 oranında ise istatistiksel seviyede değişiklik oluşturmadığı (p>0.05)

belirlendi.

B. İlaç Uygulamaları

Endojen hiperterminin indüklediği apoptotik hasarın tedavisinde uygulanan

tüm tedavi yöntemlerinin etkili olduğu  (hipotermi: p=0.000, deksametazon: p=0.000,

diklofenak: p=0.03 ve parasetamol: p=0.000), ayrıca parasetamolün sağlam hücre

sayısını artırarak nöronal sağkalıma katkıda bulunduğu (p=0.04) saptandı. Nekrotik

hücre sayısı ile HSP 27 oranının ise hiçbir tedavi yöntemi ile etkilenmediği (p>0.05);

buna karşılık HSP 70 oranının parasetamol tedavisi ile artış (p=0.01) gösterdiği

belirlendi.

Endojen ve eksojen hipertermik hasarın karşılaştırılması:

Ratların Davranışlarında Görülen Değişiklikler:

Daha önce kliniğimizde eksojen hiperterminin ratlardaki olası serebral

hasarının araştırıldığı çalışmada bulunan sonuçlar ile karşılaştırıldığında; ilk klinik

farklılık endojen febril konvülsiyonun eksojen febril konvülsiyondan biraz daha

yüksek (%33’e karşı %41) oranda bulunduğu buna karşın mortalite oranlarının

benzer olduğu bulundu (%33,3).

1. Serebral  Korteks:

Hiperterminin doğal etkileri karşılaştır ıldığında; eksojen hipertermi ile

sağlam hücrelerde artış izlenmişken, endojen hipertermi ile sağlam hücrelerde
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azalma, nekrotik hücrelerde ise artma belirlendi (endojen hipertermik hasar > eksojen

hipertermik hasar). Hem endojen hem de eksojen hipertermin in HSP 27 ve 70’e etki

etmediği, buna karşılık her ikisinin de apopitozisi artırdığı tespit edildi.

  Endojen hipertermi oluşturulan ve tedavi uygulanan ( hipotermi,

deksametazon, diklofenak ve parasetamol)  ratlarda, uygulanmayanlara göre,

sağlam ve nekrotik hücre sayısında anlamlı değişiklikler saptanmadı (p>0.05).

Eksojen hipertermi oluşturulan ve tedavi uygulanan ratlarda deksametazon ve

parasetamol tedavileri ile sağlam hücre sayılarında anlamlı azalma görülürken

(p=0.04, p=0.05), diklofenak tedavisinin sağlam hücre sayısını etkilemediği görüldü.

Nekrotik hücre sayısının ise parasetamol tedavisi ile azaldığı tespit edildi (p=0.01).

Bu durum her iki hipertermik hasarın tedavisinde, serebral korteks için tedavi

olanaklarının yarar sağlayamayacağını düşündür ebilir.

Endojen hipertermi tedavisinde sadece parasetamol tedavisi ile HSP 70

artarken, eksojen hipertermi  tedavisinde deksametazon ve diklofenak tedavileri ile

HSP 27’nin arttığı (p=0.02),  HSP 70’ in diklofenak tedavisi ile azaldığı tespit edildi.

Diğer ilaçların HSP 27 ve 70’e etki etmediği görüldü. Her iki grupta uygulanan tüm

tedavi yöntemlerinin apoptozisi azalttığı görüldü.  Bu açıdan kullanılan ilaçların

apoptozise etki açısından benzer olduğu söylenebilir.

2. Serebellum:

Hipertermik doğal etki sürecinde her iki ısı grubunda da nekrotik hücre

sayılarında belirgin artış olduğu , HSP 27 ve HSP 70 oranlarında eksojen hipertermi

ile artış olduğu endojen hiperterminin ise etkili olmadığı, buna karşılık her iki ısı

grubunda ise apoptotik hücre hasarında artış olduğu saptandı.

LPS ile oluşturulan ateş tedavisinde kullanılan ilaçların se rebellumda sağlam

ve nekrotik hücreleri, HSP 27 ve 70’i etkilemediği; eksojen hipertermi tedavisinde

kullanılan ilaçlardan diklofenak ile sağlam hücrelerde azalma, bu grupta

deksametazon, diklofenak ve parasetamolün nekrotik hücre sayısında anlamlı

azalışlar yaptığı görüldü. Endojen hipertermi sonrasında diklofenak ve parasetamol

tedavisi ile HSP 27 oranlarında belirgin azalmalar HSP 70’de artış olduğu görüldü.

Endojen hipertermide diklofenak uygulamasının apoptotik hücre sayısında anlamlı

bir değişiklik yapmadığı bulunurken¸ diğer tedavi şekillerinin (hipotermi,
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deksametazon ve parasetamol) bu hasar türünde değişik derecelerde tedavi edici

(azaltıcı) niteliğe sahip oldukları bulundu. Eksojen hipertermi sonrası sadece

diklofenak tedavisi ile apoptozis oranın da belirgin azalma saptanırken, diğer iki ilaç

uygulamasının herhangi bir değişiklik oluşturmadığı görüldü. Bu sonuca göre

apoptozis açısından LPS sonrası sürece ilaçların daha etkili olduğu söylenebilir.

3. Hipotalamus:

LPS uygulanan grupta sağlam hücre s ayısı ile HSP 27 ve HSP 70 oranlarında

değişiklik bulunmazken; nekrotik ve apoptotik hücre sayılarında belirgin  artma

tespit edildi. Eksojen hipertermi sonrasında sağlam nöron sayısında anlamlı  azalma

olduğu görülürken HSP 27 ve HSP 70 oranlarında, nekr otik hücre sayılarında

değişiklik tespit edilmedi. Eksojen hiperterminin hipotalamusta apoptotik sürece etki

etmediği görüldü.

Endojen ateş tedavisinde kullanılan ilaçlar ile sadece parasetamolün sağlam

hücreleri arttırıp nekrotik hücreleri azalttığı ve b u sürece belirgin olumlu etkilerinin

olduğu; eksojen ateş tedavisinde ise hem parasetamolün hem de deksametazon ve

diklofenak tedavilerinin sağlam hücreleri arttırıp olumlu etkileri olduğu tespit edildi.

Bu grupta hiçbir ilaç nekrotik hücre sayısına etkili  bulunmadı.

Endojen ateş tedavisinde kullanılan ilaçlar ile sadece parasetamol HSP 70

oranında artış yaparken diğer ilaçlar HSP 27 ve 70’e etki etmedi. Eksojen hipertermi

grubunda ise tüm ilaçların HSP 27’yi azaltırken HSP 70’e etki etmediği tespit edildi.

Her iki ısı grubunun da beynin bu bölgesinde apoptotik sürece etki etmediği

belirlendi. Bu durum beynin bu bölgesinde her iki ısı grubunun benzer etki ettiğini

düşündürebilir.

4. Tüm nöronal alanlar:

Hipertermik doğal etki sürecinde her iki ısı grubunda d a nekrotik hücre

sayılarında belirgin artış olduğu ancak sağlam hücre sayısına etkilerinin olmadığı

belirlendi. Endojen hiperterminin tüm nöral dokudaki HSP 70 oranında anlamlı artışa

neden olduğu, eksojen ısı grubunda ise azalmaya neden olduğu; HSP 27’yi ise  her

iki ısı grubununda etkilemediği bulundu. Endojen hiperterminin apoptotik doğal

süreci tetiklerken bu sürece eksojen hiperterminin etkisinin olmadığı tespit edildi.
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Endojen hipertermik ateş tedavisinde sadece parasetamol tedavisinin sağlam

hücre sayısını arttırdığı (tedavinin olumlu katkısı), diğer tedavi yöntemlerinin bu

sürece etki etmediği izlendi. Eksojen hipertermik süreçte  ise sağlam hücre sayısına

hiçbir ilacın etki etmediği, nekrotik hücre sayılarında parasetamol ve deksametazon

tedavileri ile azalma olduğu (tedavinin olumlu katkısı), diklofenak tedavisinin ise

nekrotik sürece etki etmediği tespit edildi.

Endojen hipertermi tedavisinde  HSP 27 oranının hiçbir tedavi yöntemi ile

etkilenmediği; buna karşılık HSP 70 oranının parasetamol tedav isi ile artış gösterdiği

belirlendi. Eksojen hipertermi grubunda HSP 27 açısından  tedavi yöntemlerinin

herhangi bir etkisi gözlenmezken; HSP 70 açısından uygulanan tedavi yöntemlerinin

diklofenak tedavisi ile artış, parasetamol tedavisiyle ise azalış oldu ğu belirlendi,

deksametazon tedavisinin bu gruba herhangi bir etkisinin olmadığı belirlendi.

Endojen ateş tedavisinde kullanılan tüm ilaçlar apoptotik süreci azaltırken

(tedavinin etkinliği ve gerekliliği) , eksojen hipertermi tedavisinde kullanılan

ilaçlardan sadece diklofenak apoptotik süreci azaltacak etki meydana getirdi, diğer

ilaçların ise bu sürece etkisi tespit edilmedi.

Tüm bu bulgulara göre parasetamol tedavisinin sağlam hücre sayılarını ve

HSP 70 oranlarını arttırması, apoptotik sürece olumlu katk ı sağlaması hipertermi

tedavisinde kullanılabilecek en etkili tedavi olabileceği sonucuna varıldı.
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Şekil16. Tüm gruplardaki HSP 27  oranları
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Şekil 17. Tüm gruplardaki HSP 70 oranları
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Şekil 18. Tüm gruplardaki apoptozis oranları
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Karşılaştırmalar:

                                          1 : Ib-IIa/b

2: IIa/b-IIe/b

3: Ia-IIa/a

4: Ib-IIa/b

5: IIa/a-IIe/a

6: IIa/a-IIe/a

                                          7 : IIa/b-IIe/b

8: Ib-IIa/b

9: IIa/a-IIe/a
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Karşılaştırmalar:

1: IIa/b-IIe/b

2: IIa/b-IIe/b

3: Ib-IIa/b

 4: IIa/b-IIe/b
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Karşılaştırmalar:

1: I-IIa

2: IIa/IIb

3: IIa-IIc

4: IIa-IIe

 5: I-IIa

                 6: IIa-IIb

7: IIa-IIc

8: IIa-IIe

9: I-IIa

10: I-IIa

11: IIa-IIb

12: IIa-IIc

13: IIa-IId

14: IIa-IIe
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7. TARTIŞMA

Ateş pediatride sık karşılaşılan önemli bir semptom ve bulgudur. Pediatri acil

kliniklerine başvuran hastaların % 20'sini ateşli çocukların oluşturduğu bildirilmiştir

(114). Orta derecede ateşte (38.5 -39°C) fagositoz, lökosit migrasyonu, lenfosit

transformasyonu, interferon yapımında artma ve immün yanıtta güçlenme ile birlikte;

40 °C ve üzerindeki ateşli durumlarda ise immün yanıtta azalma olduğu

bildirilmektedir. Ateşin metabolik etkisi normal çocuklar tarafından iyi tolere

edilmesine karşın, bazı klinik durumlarda bu etkiler kötüleşebilir ve tehlike

oluşturabilir.

Ateşin genel olarak yararlı bir vücut reaksiyonu olduğu bilinmesine rağmen,

ateşin düşürülmesiyle hastanın durumunun iyileşeceği ve hastalığın daha kısa sürede

iyileşeceği inancı yaygındır. Bundan dolayı  antipiretikler ve fiziksel soğutma

yöntemleri yaygın olarak kullanılır. Oysa antipiretiklerin veya fiziksel soğutma

yöntemlerinin klinik yararları hakkında değişik görüşler vardır (115 -117).

Parasetamolün klinik etkinliğinin (ateşle ve ilişkili semptomların düzelme süresi,

febril konvülsiyonu önleme) değerlendirildiği Cochrane veri tabanı sistemindeki 12

çalışmanın (n = 1509 çocuk) sonuçlarına göre, tedavi dozunda kullanıldığında

parasetamolün ateşli çocuklarda (viral, bakteriyel enfeksiyonlu veya malaryalı) etkili

olduğunu gösteren yeterli kanıt  bulunamamıştır (115). Parasetamolün viral

enfeksiyonlarda çok az yararlı, hatta zararlı olduğu bildirilmektedir (116 ). İnsanlarda

yapılan başka çalışmalarda ise bakteriyel enfeksiyonlarda ateşin faydalı bir yanıt

olduğu gösterilmiştir (117). Papua Yeni G ine’de 748 ağır pnömonili çocukta yapılan

prospektif bir çalışmada, malnütrisyonlu çocuklar afebril olduğunda mortalite oranı

%29 iken febril malnütrisyonlu çocuklarda mortalite oranı daha düşük (%12)

bulunmuştur (118).

Dünya Sağlık Örgütü (DSO), sağlıklı çocuklarda antipiretik ajanların ateşi

düşürmek amacıyla rutin olarak kullanılmamasını, vücut ısısının > 39 °C veya

üzerinde olduğu durumlarda antipiretik kullanılmasını önermektedir (117). Kardiyak

veya respiratuvar yetmezlik varsa, antipiretik ajanların 02 tüketimini, CO2 üretimini

ve kardiyak outputu  azaltabileceği; bu nedenle böyle hastalarda ateşin

düşürülmesinin yararlı olabileceği bildirilmektedir (119).



50

Ateşli durumun hipertermik fazında nöronal zedelenme ortaya çıkabilir.

Hipertermi sonrası hücresel düzeyde hasar gelişmekte ve bu hasar sonucunda kan

beyin bariyerinin geçirgenliğindeki artışa bağlı olarak beyin ödemi ortaya çıkmaktadır.

Hiperterminin farklı nöronal zararları da bildirilmektedir. Bunlar arasında

hiperterminin hücre proliferasyonunu i nhibe ettiği (35), apoptoziste artma (38) , ödem

ve konjesyon oluşumu, damar yapısının bozulması, perivasküler alanlarda

kanamaların ortaya çıkması sayılabilir (31). Abraham ve ark. (120), hiperterminin

beyinde infarkt alanlarına yol açabildiğini; İlbay ve ark. ise hipertermi ile ortaya

çıkabilen değişik nöbet tiplerini bildirmişlerdir (121).

Hiperterminin kaynaklandığı birincil nedene (başlıca enodojen ve eksojen

kaynaklı) bağlı olarak nöronal zedelenmenin değişiklikler gösterebileceği

düşünülebilir. Bu durum nöroanatomik ve nöropatolojik değişik eğilimler

gösterebilir. Nitekim bölümümüzde yapılan en son çalışmada (122) eksojen febril

konvülsiyon oranı, bu çalışmadaki endojen febril konvülsiyondan daha düşük (%33’e

karşı %41) bulundu. Çalışmamızda konvülsiy on geçiren ratların beşi  (%33.3) takip

edilen günlerde kaybedildi. Daha önce yapılan başka bir çalışmada James ve ark.’ı

LPS ile oluşturulan ateş sonrasında ratların % 50’sinde konvülsiyon meydana

geldiğini tespit etmişler (123). Treseher ve ark.’nın 32 rat üzerinde 38 °C'lik ısı

hasarı oluşturmak suretiyle yaptıkları deneysel bir çalışmada % 6'lık konvülsiyon

geçirme riski ile % 3'lük mortalite oranı bildirilmektedir.  Tüm bu veriler bizim

sonuçlarımız ile birlikte yorumlandığında, endojen yani LPS kaynak lı hiperterminin

yüksek oranda febril konvülsiyonla birliktelik gösterebildiği ve deneysel olarak da

ateş yüksekliği ile mortalite oranı arasında ilişki kurulabileceği düşünülebilir.

Bu iki çalışmamız, eksojen ve endojen hiperterminin beynin değişik

bölgelerinde farklı hücresel hasar yapabildiğini ve uygulanacak tedavi yöntemlerinin

de farklı sonuçlara neden olabileceğini gösterdi. Ancak tüm nöronal alanlar dikkate

alındığında her iki hipertermik hasarın nekrotik hücre sayısında artışa neden olduğu,

ayrıca endojen hiperterminin apoptotik hasarı da artırdığı görüldü. Bu bulgu, endojen

hiperterminin eksojenden daha potansiyel nöronal hasara neden olabileceğini

düşündürebilir. Endojen hipertermik süreçte uygulanan tüm tedavi yöntemlerinin

apoptotik hasarı azaltıcı etkilerinin bulunması, tedavinin bu  hasar türünde olumlu

etkisini ve gerekliliğini düşündürebilir. Parasetamolün, her iki hipertermik hasarın
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tedavisinde, bazı hücresel hasarlara (apoptoz, nekrotik hücre sayısı ve HSP 70)

iyileştirici katkıda bulunması önemsenebilir.

Eksojen kaynaklı hipertermi, bizim çalışmamızdan farklı olarak serebral

kortekste sağlam hücre sayılarını arttırıp, nekrotik hücre sayısında ise değişiklik

oluşturmadı. Bu durum eksojen ateşin vücut savunmasına olumlu etki yapması tezi

ile açıklanabilir. Endojen hipertermiden farklı olarak eksojen hipertermi,

hipotalamusta sağlam hücre sayılarını azaltırken nekrotik hücre sayısını

değiştirmemiş. Bu durum, febril ve epileptik nöbetler için potent bir odak olabilen

hipotalamusun, hipertemik süreçten anlamlı ve olumsuz bir şekilde etkilendiğini

gösterebilir. Ravid S ve ark. yaptığı bir çalışmada çalıştığımız üç nöroanatomik

bölgeyi içine alan nöroanatomik bölgelerde ateşin nekretizan ensefalopati yaptığı

gösterilmiştir (124). Nitekim Holtkam p ve ark.nın yaptığı çalışmalarda da

hipotalamik nöron hasarları ile apoptotik zedelenmenin, deneysel nöbetlerde bir

neden olabileceği belirtilmiştir (125). Rauchenzauner ve ark. yaptığı çalışmada febril

ve afebril nöbetlerle hipotalamus arasında ilşki tan ımlanmıştır (126). Onoe ve ark.

ateşin yalnız febril konvülsiyon değil febril miyoklonus ve febril deliryuma da neden

olduğunu göstermişler (127).

Endojen hipertermi  HSP 27 ve HSP 70’e hiçbir beyin bölgesinde etki

etmemişken eksojen hipertermi sadece sere bellumda etki edip her iki HSP’yi de

arttırdı. Bu durum HSP’nin en çok salgılandığı bölgelerden biri  olan serebellumun,

bölgesel koruyucu aktivitesi olarak yorumlanabilir. Nitekim Bectold ve ark.nın

yaptığı çalışmada, HSP 27’nin hipertermiye cevap olarak (128), Schiaffonati ve

ark.nın yaptığı başka bir çalışmada HSP 70’in (129) serebellumdan ısı stresine cevap

olarak salgılanması bizim bulgumuz ile uyumlu idi (98). Her iki hipertermik hasar

serebellumda apoptozisi arttırırken, hipotalamusta eksojen hiperte rmi apoptozise etki

etmedi.

Endojen ve eksojen hipertermiye karşı kullanılan ilaç tedavilerinin etkinliği

karşılaştırıldığında endojen hipertermi tedavisinde sadece hipotalamusta

parasetamolün olumlu etkileri görülmüşken; eksojen hipertermi tedavisinde

kullanılan ilaçların farklı bölgelerde farklı etkileri tespit edildi (olumlu, olumsuz). Bu

durum, hiperterminin parasetamol tedavisi ile bu nöroanatomik bölgeden
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gelişebilecek olası febril konvülsiyonlar ve sonrasında epileptik nöbetlerin

önlenebileceğini düşündürmektedir. Chandra J ve ark. Parasetamolün ateş

konrolünde çok önemli bir yere sahip olduğunu ve etkisini hipotalamus üzerinde

güçlü bir şekilde gösterdiğini belirtmişler (130). Al -eissa ve ark.nın yaptığı

çalışmada febril konvülsiyonun çocuklarda ciddi beyin hasarına yol açtığını bu

nedenle konvülsiyonu önlemede parasetam olün kullanılmasının gerektiğini

önermişler (131). Bizim çalışmamızdan farklı olarak  Meremikwu ve ark.nın yaptığı

1509 çocuk hasayı kapsayan  çalışmada parasetamol ve fiziksel soğutma yöntemleri

kullanılarak febril konvülsiyon önlenmeye çalışılmış. Bu çal ışmada parasetamol ve

fiziksel soğutma yöntemlerinin febril kovülsiyonu önlemede  etkili olduğunu

gösteren kanıt olmadığı sonucuna varılmış   (132).

Çalışmamızda sadece LPS verilen ve herhangi bir tedavi uygulanmayan

grupta serebral korteks ve serebell um kesitlerinde nekrotik hücrelerde belirgin olarak

artma izlendi. Serebral kortekste sağlam hücrelerin sayısında belirgin derecede

azalma gözlenmişken; serebellum ve hipotalamusta sağlam hücre sayısında azalma

olmakla beraber istatistiksel olarak belirgin  azalma tespit edilmedi. McCaughran ve

ark.nın modelimize çok benzer şekilde yapmış oldukları bir çalışmada frontal korteks

ve serebellumdaki hipertermik hasarın hipotalamustan farklı olarak kolinerjik sistem

üzerinden meydana geldiğini göstermişler (133).  Eklind ve arkadaşlarının yaptığı bir

çalışmada, yedi günlük sıçanlarda oluşturulan hipoksik -iskemik serebral hasarın,

LPS (300 mikrogram/kg) uygulaması ile beyin enfarktına kadar ilerlediği

gösterilmiştir (134). Ancak bu çalışmada ateş olmadan serebral ha sarın olması,

LPS’nin  ateş dışı başka sebeplerle de beyin hasarı oluşturduğunu düşündürmektedir.

Beynin tüm  dokuları değerlendirildiğinde  LPS ile oluşturulan hiperterminin

nekrotik nöron sayısında anlamlı bir artış yaptığının görülmesi; hiperterminin

önemli derecede nöron kaybına neden olduğunu göstermektedir. Üstelik bu

durumun, hipertermik hasarın kronik döneminde belirlenmesi, nöronal kaybın kalıcı

olduğunu da gösterebilir. Nitekim  Spencer ve ark.nın yapmış olduğu çalışmada

ratlarda LPS ile oluşturulan ateş sonrasında özellikle hipokampus ve amigdalada

belirgin beyin hasarı oluştuğu  bulunmuş (135).
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Araştırmamızda, LPS’nin oluşturduğu endoj en hipertermik hasarın temel

komponentlerinden birinin de, tüm nöroanatomik bölgelerde ortaya çıkan apoptotik

hücre sayısındaki belirgin artış idi. Chen ve ark. yaptıkları bir çalışmada,

hiperterminin apoptozisi artırdığı ve hipertermi süresince bu olayın artarak devam

ettiği,  tedaviye  erken başlanması ve hipertermide kalış süresinin az olmasının hücre

ölümünü azaltabileceği gösterilmiştir (136). Tomimatsu ve ark. intraiskemik

hiperterminin immatür ratlardaki beyin hasarını arttırdığını ve apoptotik hücre  ölümü

mekanizmasını göstermişler. Yine aynı çalışmada intraiskemik hipertermi sonrası

ratlarda mikrotubul assosiye protein 2 artışı gösterilmiş (137).

Endojen hipertermik hasar ile ilgili bulgularımızla uyumluluk göstermeyen

çalışmalar da bulunmaktadır. Nitekim Mouihate ve arkadaşlarının ratlarda LPS

enjeksiyonu sonrası oluşturulan ateş sonrası beyinde hipokampus, hipotalamus, area

postrema, subfornikal organ, lamina terminalis ve nucleus traktus solitaris gibi beyin

bölgelerinde planlı hücre ölümünü artt ırmadığını göstermişler (138).

Tedavi olanaklarını yansıtan sonuçlarımıza göre;  tüm beyin bölgeleri ele

alındığında  hipotermi uygulamasının sağlam hücre sayısının korunmasında etkili

olmadığı,  her üç beyin bölgesinde nekrotik hücre sayılarını değiştirme diği tespit

edildi. Bu durum hipoterminin, endojen hipertermik beyin hasarında etkinliğinin

olmadığı ya da amaçlanan hipotermik  vücut ısısının elde edilemediği şeklinde

yorumlanabilir. Hagiwara ve ark.nın yaptığı çalışmada LPS sonrası hipertermik,

normotermik ve hipotermik ratlarda benzer miktarda İL -1, İL-6 ve TNF

salgılandığını göstermişler. Uygulanan hipoterminin bu sitokinlerin sentezini

hipertermik ratlardan daha fazla azaltmadığı tespit edilmiş (139).    Ancak bizim

bulgularımızın aksine hipotermini n, değişik kaynaklı serebral hasar tedavisinde

yararlı etkiler sağlayabileceği bildirilmektedir. Norwood ve ark. hipotermi ile iskemi

esnasında ATP ve fosfokreatinin depolarının devam ettiğini ve reperfüzyon

esnasında bu depoların hızla rejenere oldukların ı gösterdiler. Yine aynı çalışmada

hipoterminin reperfüzyon esnasında oluşan "no reflow" fenomeninin zararlı etkilerini

de azalttığı gösterilmiştir (140). Ayrıca hipotermi membran stabilizasyonunu sağlar

ve eksitatör nörotransmitterlerin salınımını azaltır  (141). Erdem ve ark.nın  ratlarda

serebral iskemi tedavisinde hipoterminin rolünü araştırdıkları çalışmada, iki saatlik

hipotermi uygulanan deneklerin serebral dokularının makroskobik kesitleri
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incelenmiş.  Histopatolojik gözlem olarak hipotermi ile tedav i edilen gruplarda

nekroz odaklarının çok seyrekleştiği ve küçüldügü gözlenmiş. Kanama odaklarının

izlenmediği, ödemin azaldığı, damarlanma ve konjesyonun daha az olduğu

bulunmuş. Ayrıca az sayıda nöronda çekirdek kaybı ve sitoplazma sınırlarında

düzensizlik tespit edilmiş (142). İskemik hücre hasarı, akut iskemi sonrası serbest

kalan glutamatın nörotoksik etkisine bağlanmaktadır. Hızlı bir eksitatör transmitter

olarak glutamat kuvvetli bir nörotoksindir. İskemik beyin hasarında anahtar rol

oynayan maddedir. Hipotermi, özellikle glutamat da dahil eksitatör nörotransmitter

salınımını azaltır (143). Matsui T ve ark.nın yaptığı başka bir çalışmada LPS sonrası

hipertermide tedavi olarak hipotermi uygulanmış ve hipoterminin noronal hücreleri

koruduğu ortaya konulmuş (144). Spencer ve ark.nın yaptığı bizim çalışmamıza

benzer olan bir çalışmada  LPS sontası meydana gelen ateş ile beyinde sağlam

hücrelerde belirgin azalma olduğu saptanmış (145).

Bu çalışmada LPS’nin indüklediği hiperterminin beyin bölgelerinde

oluşturduğu olası değişiklikleri araştırırken  çeşitli ilaçların bu sürece etk ilerini de

araştırdık. Bu amaçla antipiretik olarak parasetamol ve antipiretik etkiler yanında

antiinflamatuvar / antiödem etkileri de olabilen deksametazon ve diklofenak'ı

kullandık. Hipotalamus ve serebral kortekste 41 °C’lik hipertermik hasar grubunda

üç tedavi yönteminden, sadece parasetamol ile sağlam hücre sayılarında belirgin bir

artış ve serebellumda ise nekrotik hücre sayısında belirgin bir azalma sağladığı tespit

edildi. Literatür ve yukarıdaki verilerimize göre hipertermiden en çok etkilenen beyi n

bölgelerinin ilaçla korunması olasılığı oldukça avantajlı görülmektedir. Beynin 41

°C’lik hipertermi sürecinde nekrotik hücre sayısının parasetamol tedavisi ile belirgin

azalma göstermesi, hipertermik sürece bu tedavi ile müdahale edilmesinin faydalı

olabileceği düşünülebilir. Bu konuda yapılmış çalışmalar farklı sonuçlar

göstermekledir (146-148). Legos ve ark.nın yapmış oldukları çalışmada, 38 °C ve 39

°C sıcaklığa maruz bırakılarak hasar oluşturulan ratlarda parasetamol ve aspirin

tedavileri ile, serebral korteks ve hipotalamusta nöronal korunmanın olmadığı

bulunurken (146); Sandrini ve ark.nın 54 °C’lik oda ısısında 15 saniye süre ile

tutulan ratlarda parasetamol ve morfinin kombine olarak verilerek yapıldığı deneysel

çalışmada hipertermik hasarın azalm a gösterdiği belirlenmiştir (147). Kis ve ark.nın
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yaptığı çalışmada parasetamolün ratlarda LPS’in  sebep olduğu ateşte SSS’de PGE2

üretimini azaltarak ateşi düşürdüğü gösterilmiş (148).

Bizim çalışmamızda  sadece serebral korteks ve hipotalamusta  paraseta mol

grubunda HSP 70 ile boyalı hücre sayısında artma tespit edildi. Diğer grupların

hiçbirinde hem HSP 27 hemde HSP 70 ile boyalı hücre sayılarında artma tespit

edilmedi. HSP 27 ve 70  beyinde özellikle kortekste salgılanan iki proteindir.

Özelikle stres, hipertermi, travma, iskemi ve konvülsiyon durumlarında salgılanırlar

(78). Bununla ilgili olarak 42 °C'lik hipertermiye 15 dakika süre ile maruz kalınması

sonrasında, pre ve post sinaptik elementler, postsinaptik dansite gibi birçok sinaptik

değişiklikler sonucunda ısı şokunu takiben sinaptik proteinlerin üretim ve

onarımında görev yapmak üzere HSP 27 ve HSP 70 üretiminin arttığı belirtilmiş

(128). Bizim çalışmamızda serebral korteks ve hipotalamusta  parasetamol grubunda

HSP 70 oranında artma belirlendi. B u durum, parasetamolün yukarıda anlatılan olası

yararlı etkileri ile birlikte düşünüldüğünde, olası nöronal hasarın HSP 70 artışı ile

onarım ya da önlemeye katkı sağlayabileceği düşünülebilir.

Tüm bu etkiler ile ilaçların hipertermik sürece farklı yönlerde  (etkisiz,

olumlu yada olumsuz) katkıları,  beyin dokusunun bu bölgelerdeki farklı nöron yapısı

ve nöronal destek yapılarıyla açıklanabilir. Beynin bu bölgelerinin değişik bir

metabolizmaya ve nörotransmitter yapısına sahip olması da,  bu farklı tedavi

yanıtlarını  açıklayabilir.

Genel olarak değerlendirildiğinde ilaç tedavisinin bu süreçte faydalı etkiler

sağladığı belirlendi. Diklofenak, deksametazon  ve hipotermi tedavilerinin herhangi

bir etkilerinin olmadığı, buna karşın parasetamol tedavisi ile sağlam hücre

sayılarında artış dejenere hücre sayılarında belirgin azalma tespit edildi.

Kliniğimizde eksojen hipertermi ile yapıla n   çalışmada ateşin 41 cC’lik seyrinde

kullanılan her üç ilacın faydasının olmadığının görülmesi, bu ilaçların sağlam nöron

korunmasında yerinin olmadığını gösterebilir. Ancak deksametazon ve

parasetamolün 41 °C'lik grupta nekrotik hücrelerde azalma göste rmesi; yüksek

hipertermide her iki ilacın bu amaçla faydalı olabileceğini düşündürmektedir.

Diklofenak 41 °C'lik süreçte HSP 70’i artırarak apoptotik süreci indükleyebilirken
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parasetamolün bu grupta HSP 70'te azalmaya neden olması, apoptotik süreci

baskılamada faydalı olduğunu gösterebilir.

Bu çalışmada ateşin beyinde değişik süreçlerle nöral doku üzerinde zararlı

etkiler oluşturabileceği gösterildi. Bu süreçte uyguladığımız ilaç  ve fiziksel tedavi

modellerinin değişik nöral bölgelerde farklı etkiler göst erebildiği belirledi. Tüm bu

bulgular birlikte yorumlandığında; hipotermi, diklofenak ve deksametazon

uygulanmasının yararlı katkılar sağlamayacağı; buna karşın parasetamolün ise bu

süreçte faydalı etkilerinin oduğu söylenebilir. Parasetamolün baskın antip iretik etkisi

yanında çok zayıf antiinflamatuar etkisi düşünüldüğünde, hipertermik sürece sadece

antipiretik yoldan yaklaşmanın tedavide daha olumlu sonuca götürebileceği

düşünülebilir.

Çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlar, ateşin hipertemik fazında nör onal

hasarın değişik şekillerde ortaya çıkabileceğini,  tedavi seçeneklerinin çok dikkatle

ve seçici olarak uygulanması gerekliliğini gösterebilir. Ancak daha net bulgular için

kapsamlı nöroimmunohistokimyasal çalışmalar ile nöroklinik uygulama sonuçlarına

gereklilik duyulmaktadır.
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