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1. OZET

Hipertermi, beyin dahil tim vicut sistemleri ve organlar tzerinde p atolojik
degisikliklere neden olabilmektedir. Bu calisma; eksojen ve endojen hipertermik
serebral hasari inceleyen calismamizin ikinci bolimini (endojen hipertermik
serebral hasar) olusturmaktadir. infant ratlarda lipopolisakkaritin (LPS) indikledigi
hiperterminin (41 °C) olasi ndronal sonuclari ile bu hasarda p ediatri pratiginde
kullanilabilen tedavi yontemlerinin (hipotermi, parasetamol, deksametazon ve
diklofenak) etkileri arastirildi. Olasi néronal hasar bulgulari; serebral korteks,
serebellum ve hipotalamustaki saglam, nekrotik ve apoptotik hicreler ile ayni
bolgelerdeki 1si sok proteinleri ( HSP 27 ve HSP 70) arastirilarak degerlendirildi.
Tum gruplarda konvilsiyon (15/36, % 41) ve 41 °C’de konvdlsiyon gegiren yavru
ratlarin da besinde (5/15, %33.3) 6lum orani belirlendi. Her ¢ noral doku dikkate
alindiginda, elde edilen énemli sonuclar arasinda: Hipertermik hasarin; (i) serebral
korteks, serebellum ve hipotalamusta nekrotik ve apoptotik hicre sayisinda anlamli
artislara neden oldugu (p<0.05), (ii) serebral korteks saglam noronlarinda énemli
oranda azalmaya yol actigi (p<0.05) ve (iii) her ¢ noral alanda HSP 27 ve 70
oranlarinda herhangi bir degisiklik olusturmadigi (p>0.05) belirlendi. Uygulanan
tedavi yontemlerinden: (i) Parasetamoliin serebral kor teks ve hipotalamustaki HSP
70 oraninda artisa, ayrica hipotalamustaki saglam hiicre sayisinda artma ve nekrotik
hiicre sayisinda azalmaya neden oldugu (p<0.05) (parasetamoliin olumlu etkileri) ve
(ii) diklofenak hari¢ diger tedavi yontemlerinin (hipotermi, deksametazon, ve

parasetamol) apoptotik hiicre oranini azalttigi saptandi (p<0.05).

Sonu¢ olarak; beynin farkli bolgelerindeki ndronal dokunun hipertermik
stirece ve uygulanan medikasyonlara degisik hasar ve iyilesme yanitlari verdigini
gostermektedir.

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



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 apoptotic 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



3. GIRIS VE AMAC

Ates vicut 1sisinin ginlik oynamalarin stiine ¢ikmasi olarak tanimlanan bir
belirtidir. Saglikli bireylerde cevre isisindaki degismelere karsin viicut 1sis1 36.5 -37
°C arasinda sabit tutulur (1). Gun igerisinde degisim gostermekle birlikte, aksiller
bolgeden olgllen vicut 1sisi normalde 36.4-36.7 °C, oral sicakhk ise 36.6-37.0
°C’dir. (2).

Cocuklarda yiiksek atesin ve hiperterminin beyin Uzerindeki etkilerinin
incelenecedi calismalarin yapilma gucluginden dolayl, konu ile ilgili calismalar
hayvan deneyleri ile sinirli kalmaktadir. Bu konu ile ilgili ratlarda yapilmis, hipo ve
hiperterminin beyin hasarina neden olabilen etkilerini gosteren  calismalar
bulunmaktadir (3-7).

Vicut 1si1s1 6n hipotalamusta lokalize olan termoregulatuar merkez tarafindan
diizenlenir. Bu merkezin eksojen pirojenler (LPS gibi) ve endojen pirojenler (iL -1,
IL-6, iF- y, TNF-a gibi) tarafindan etkilenmesi sonucunda olusan PG -E2

termoregulatuar esik degeri ylkselterek atese neden olmaktadir (8).

Hipertermi, tim vicut sistemleri ve organlar (zerinde degisikliklere yol
acabilmektedir. Hiperterminin santral sinir sistemi Uzerinde 6grenme sireci ve

hafiza ile ilgili bazi kayiplara yol acabildigi gosterilmistir (9).

Yasamin erken doéneminde gelisebilecek beyin hasarlari bazi uyum ve
davranis bozukluklarinin gelisiminde rol oynayabilir (10). Motor aktivite
bozukluklarina yol agabilir (11).

Hipertermi slresince planh hiicre o6liminde artma; tedaviye  erken
baslanmasi ve hipertermide kalis suresinin azaltilmasi ile hiicre 6liminde azalma

oldugu gosterilmistir (12,13).

Eksojen ve endojen hiperterminin olasi néronal zedelenme yoniinden etkileri
ve bunlar arasindaki farklari bilmek; hasta izlemi ve tedaviyi belirlemede 6nemli
olabilir. Biz de bu amagla, Cocuk Noroloji Bilim Dalimizda daha dnceki bir ¢alisma
ile eksojen hiperterminin noronal zedelenme Uzerindeki etkilerini arastirmistik. Bu

calisma ile de, 6ncelikle arastirmanin ikinci asamasini (endojen hipertermik serebral



hasar) tamamlamayi amagladik. Sonucta bu iki tez calismasi ile pediatrik pratikte

(etkilenme derecesi, dagilimi ve tedavi olanaklari) karsilastirmis olacagiz.



4. GENEL BILGILER
4.1. ATESIN TANIMI

Ates; pirojenlerin neden oldugu, vicut isisinin normal olarak surdirilmekte
olan sinirlarin tzerine ylkselmesi olarak tanimlanabilir. Normalde viicut isisi koltuk
altinda 36.5 °C’nin, agiz icinde 37 °C’nin ve rektumda 37.5 °C’nin altindadir. Bu
degerlerin Uzerindeki degerlere ates denir. Vicut isisi ditrnal bir ritme sahiptir.
Sabah 04.00-06.00 arasinda 6l¢tlen ates en distk degerlere sahip iken, aksam 16.00 -
18.00 arasinda o6lcllen degerler en yiiksek degerlerdir. Aksam atesi sabah atesinden
0.3-0.5 °C daha yiiksektir. Bu ditrnal ritim atesli hastaliklarin seyrinde de devam
eder (14,2). Vucut 1sisi gidalardaki kimya sal enerjinin metabolik ve mekanik yollarla
Istya donusimu sonucu Uretilir. Hiicresel oksidatif diizenekler strekli ve belirli bir
miktarda 1si Gretirler. Vicut isisi anterior hipotalamus/preoptik (AH/PO) bolgedeki
termoregilatuar merkez basta olmak Uzere hipotalamustan beyin sapi ve medulla
spinalise uzanan hiyerarsik bir yapi tarafindan diizenlenmektedir (15). Bu merkez
termosensitif néronlar icerir ve ditirnal ates ritmini ayarlar. Periferden hipotalamusa
ulasan bilgiler 6nce yorumlanir, sonra efferent sinir ler yoluyla periferal 1s1 birikimi
veya kaybi (vazokonstriksiyon veya vazodilatasyon) veya s Gretimi (kas
kontraksiyonlari) yapacak sekilde diizenlemeler yapilir (16). Ates, oksijen tiketimini
ve karbondioksit olusumunu arttirir. Sonug olarak birgok organda 6zellikle beyinde
serebellum, singulat girus, korpus kallozum, talamus ve hipotalamusun
metabolizmalarinda artisa yol acar (17). Patolojik ve hipermetabolik sirecteki beyinde
uretilen endojen pirojenler (EP) atesi; ates ise EP’i arttirarak vicut isisin in devamli
olarak artmasina neden olur (18). Cocuklarda vicut sicakliginin gin icindeki
degiskenligi hayatin ilk aylarinda belirgin degildir, iki yasindan sonra ortaya cikar.
Vicut sicakhigi élcumin yapildigi viicut bdlgesine, élcim saatine ve bireyin hayat
dongustne bagl olarak degiskenlik gosterir. Fizyolojik etkenlerin yaninda egzersiz,
yemek yeme, kronik bdbrek hastahigl, sok, olcumin yapildigi bélgede lokal

enfeksiyon varligi viicut sicakh@i 6lctimlerini etkileyebilir (19).
4.2. NORMAL VUCUT ISISININ DUZENLENMESI

Yetiskin insanlarda ve diger memeli hayvanlarda titreme, isi Uretimini arttirici

baslica etkendir. Titreme olmadan termogenezis kiclik memeli hayvanlarda,



yenidoganlarda ve soQukta yasamaya alismis memeli lerde  dnemlidir.
Termoregulasyonda en 6nemli bolge hipotalamusun preoptik bolgesindeki ©n
hipofizin preoptik nukleuslari ve septumdur. Vicut sicakliginin sabit dizeyde
tutulmasinda endojen antipiretik sistemdeki néral ve humoral orjinli néroaktif
substanslarda rol oynar. Bunlar glukokortikoidler, melanokortinler ve
vazopressindir. Beyindeki reseptorlere etki ederek atesi dusurirler. Endojen
antipiretik sistemin farmakolojik olarak blokaji atesi yilkseltir, bu sistem atesin
normal fizyolojik gidisini diizenler. Istya duyarh ndronlarin dengeli modulasyonu ile
vicut 1sisi sabit tutulur. Bu noronlar viicudun merkezinden ve deriden gelen afferent
mesajlarla 1s1 Gretimini kontrol eden cesitli fiziksel cevaplara neden olur (2).
Hipotalamusa sinyal gonderen periferik termoreseptorler deri 1sisina, santral
termoreseptorler ise kor isisina duyarlidirlar. Hipotalamustaki 1s1 kaybir merkezi 1s
kaybini tetikler. Perifere gonderdigi uyarilarla derideki arteriollerde genisleme, deri
kan akiminda artma, terleme, artmis solun um sayisi, ince kiyafetler giyme istegi gibi
davranis degisiklikleri ile 1s1 kaybini saglar. Ayni zamanda isi tretim merkezini de
inhibe eder. Isi Uretim merkezi ise Isi ureten mekanizmalari tetikler. Derideki
arteriollerde daralma, deri kan akiminda azalm a, erektor pili kaslarinda kasiima ve

titreme ortaya ¢ikar (20).
4.3. ATESIN PATOGENEZI

Atese yol acan etkenler pirojenler olarak isimlendirilir. Pirojenler eksojen
veya endojen kaynakh olabilirler. Eksojen pirojenler genellikle organizmaya
disaridan giren bakteri, viriis, mantar gibi mikroorganizmalar, bunlarin toksinleri
veya Urlnleri, immun reaksiyonlar, hormonal (androjenik steroidler gibi) ilag tedavisi
ve sentetik polinlkleotidlerdir. Bu pirojenik ajanlar; monosit, makrofaj, endotel
hicresi ve astrositleri uyararak endojen pirojenler olarak adlandirilan sitokinlerin
salinimina neden olur. Baslica EP’ler; interlokinler ( IL -1, IL-6, IL-11), interferonlar
(INF a , B, y), timér nekrozis faktor(TNF), leukemia inhibitor faktor, si lier
norotropik faktor'ddr (21).

Sitokinler merkezi sinir sistemi (MSS)’ne dolasim yoluyla ve néral yollarla
ulasmaktadir. Son vyillarda yapilan calismalar ile periferal sinirlerin ates

olusumundaki rolleri ortaya ¢ikarilmistir. Vagal lifler bu acidan ¢ok 6 nemlidir.



immiin sistem ile beyin arasindaki iletisimi vagal afferent lifler, 6zellikle hepatik
dallar saglamaktadir. Noral yol erken febril fazda 6nemli olup, ge¢ febril fazlarda
etkisizdir (22). Monosit ve makrofajlardan aciga ¢ikan EP maddelere pirojenik
sitokinler de denilmektedir. Sitokinler antijenik uyariya yanit olarak Uretilen,
bagisiklik olaylarini dizenleyen, baslica makrofaj ve etkinlesmis lenfositlerden
salinan hormon benzeri polipeptidlerdir. Ates patogenezinde rol alan sitokinler IL -1
(a, B), TNF (a, B), IL-6, IFN’dur. IL-1 a ve IL-1 B bilinen en gucli EP’dir. TNF,
IL-1 ile benzer Ozelliklere sahiptir. Ayrica IL-1 Uretimini indukleyerek atesin
devamina, 3-4 saat sonra ikinci bir ates pikine neden olur (23, 24). TNF ve IL -1, IL-6
Uzerinden etkilerini gosterirler. En gugcli pirojenik IFN IFN -y’dir. Hayvan
calismalarinda uygulamadan 80-90 dk sonra monofazik atese neden olmaktadir.
Diger potansiyel olarak EP olarak distntlen maddeler IL -2, Granilosit-Monosit
koloni stimulan faktér (GM-CSF), immun kompleksler, Grik asit kristalleri, C3a ve
C5a’dir (25). Agiga cikan bu sitokinler tam olarak aydinlatiimamis yol veya yollarla
beynin AH/PO bolgesine gelerek 3. ventrikullin anteroventral ucunda lokalize olan
Ozellesmis damar agina sahip “Organum Vasculosum Lamina Terminalis ”
bolgesindeki perivaskiler fagositlere etki ederek PGE2 sentezini artirirlar (16).
Termoregulatuvar cevabin otonomik regilasyonunda 0On hipotalamus preoptik
bolgesi dominant rol oynarken, posterior hipotalamus davranisin korunmasina
aractlik eder. Preoptik bélgedeki istya hassas ndronlarin isi tretimini énleme ve sl
kaybini artirma fonksiyonlari, EP’ler ve diger ates mediatorleri tarafindan
baskilanarak; ates yanitinin olusmasi saglanir. Bu olay, tum termoregllatuvar
mekanizmalarin 1s1 ayar noktasini yukseltir; ayrica vazokonstriiksiyon ve titreme gibi
soguga karsi koruyucu mekanizmalari da aktive eder. Pirojen konsantrasyonu
distigl zaman ayar noktasi Isisi normale doner, bu durum deriden 1si kaybinin

artmasina neden olan vazodilatasyo n ve terlemeyi arttirir (26).

Prostoglandin E2 (PGE2)’nin sentezi ates olusumunda kilit rol oynamaktadir
(27). PGE2 hucre membranindaki arasidonik asitten sentez edilir ve iki izoform
enzime metabolize edilir. COX-1 ve COX-2. COX-1 prostanoidleri olusturarak
homeostazi destekler. COX-2 ise pirojenik sitokinler, IL-18, TNF ve IL-6 gibi
inflamatuar belirtecleri indlkler. COX -2 ates sirasinda PGE2 saliniminin anahtaridir.

Bunlardan en 6nemlisi febril cevabin dnciist preoptik bdlgedeki PGE2’dir. AH/PO



boélgesindeki noronlara uygun spesifik E-prostanoid reseptérler PGE2 uyarisindan
sonra febril cevabi ayarlar. PGE2 bu noéronlarin 1s1 dlzeyini degistirir, sonucta

termoregulatuar ayar noktasi yukselir.

Atesin infeksiyona periferik ve sistemik inflamatuar cevabi, 10k osit
fonksiyonlarini guclendirdigi ve inflamatuar sitokinleri agiga ¢ikardi§i gosterilmistir.
Ates immun cevap tarafindan regile edilir. inflamatuar sitimulus endojen
antipiretiklerin salinimini  provoke eden propiretik mesajlari dogurur. Arginin
vasopressin (AVP), melanosit sitimule eden hormon ve glukokortikoidler hem

santral hem de periferik yoldan atesin ytkselmesine engel olurlar (2).

Vicutta fizyolojik termoregtlasyon, st ayar noktasi olan 41.1 °C (106 ° F)
ile sinirlandiriimistir. Nitrik oksitin stres bagimli ates modulasyonunda viicut isisini
disurerek rol oynadi§i gosterilmistir (29). Normal metabolik sartlarda termal esik
deger 37.1 °C’dir (20).

4.4. ATES SONRASI OLUSAN ISKEMIK DEGISIKLIKLER VE
NORONAL HASAR

Vicut isisindaki artisa bagh olarak gelisen stres sonucunda, belirgin hasar
meydana gelir. Bu hasar sebebiyle kan beyin bariyeri (KBB) gecirgenliginde
bozulma olur; sonugta beyin édemi ve beynin bircok bolgesindeki hiicrelerde hasar
olusur (30,31). Ancak hipertermiye bagl gelisen hiicre hasari ile ilgili bilgiler heniiz
tam olarak agiklanamamistir (32-34). Hiperterminin hiicre proliferasyonunu inhibe

ettigi (35-37) ve apoptoziste artma meydana getirdigi gosterilmistir (38.39).

Yuksek ates ve hipertermiye bagh hasarin no ronal zedelenmeyi; 6dem ve
konjesyon olusumu, damar yapisinin bozulmasi, perivaskdler alanlarda kanamalarin
ortaya ¢ikmasi ve kan akiminin yeterince saglanamamasi sonucu gelisen iskemik olay
Uzerinden yaptigi gosterilmistir (31,40,41,42). Beyinde iskemi, beyne giden kan
akiminin kesilmesi veya azalmasina bagh olarak, kullanilan enerji kaynaklarinin

kesilmesi sonrasinda ndronlarda dejenerasyonla sonuglanan bir siregtir (43).

Insan beyni, istirahatte solunan oksijenin % 2’sine, kalp debisinin % 15'ine ve
aclikta karacigerden salinan glukoz miktarinin timine gereksinim gdsterir. Normal
sartlar altinda beyin korteksinin oksijen tuketimi, gri cevherde dakikada yaklasik 6
ml/100 gr, beyaz cevherde ise dakikada 2 ml/100 gr'dir. Kullanilan glukoz miktar



ise dakikada 4.5-7 mg/100 gr arasinda degismektedir. Serebral kan akimi (SKA),
istirahatte 50 ml/100 gr/ dakika civarindadir (43). Beyin icin gerekli olan oksijen ve
glukoz miktar ylksek bir perflizyon basinci ile saglanir. Serebral perflizyon sistemik
ve lokal metabolik olaylarla ilgili olarak, ndrojenik ve kimyasal faktorlerin etkisi ile
dizenlenir. Fokal SKA, metabolik olaylarla ¢ok yakindan ilgilidir. Serebral
perfuzyon basinci (SPB)'ni is1, pH, p02, pC02, hematokrit diizeyi, kortikal bdlgenin
aktivasyonu ve otonom sinir sistemi gibi faktorler etkiler (43). SPB serebral vaskiiler
alana kan pompalanmasini saglayan temel faktordir. Bu basing ortalama arteriyel
basing (OAB) ve intrakraniyal basing (IKB) arasindaki farka esittir (44).

Fokal ve global serebral iskemi farkli etyolojilerle meydana gelebilir. Fokal
iskemi Klinikte intrakraniyal bir arterin embolik okliizyonuna bagl olarak meydana
gelir. Global iskemi ise kalp durmasi sonrasi olusan iskemidir. Fokal iskemi global
iskemiden iki temel ozellikle ayrilir (45.46). Fokal iskemide rezidlel kan akimi,
kollateral damarlar sayesinde az da olsa devam ederken; global iskemisi olan
hastalarda, iskemi esnasinda SKA yoktur. Fokal iskemide surekli olan bu perflizyon
nedeniyle metabolik aktivite, disik diizeylerde de olsa devam etmektedir. Bu
sebeple membran butiinluginin devami saglanarak, kalici néronal zedelenme
onlenebilir (47,48). Fokal iskemik zedelenmede lezyonun santralinde ve ¢evresinde
farkli etkilenen bolgeler vardir. Santral fokus en agir zedelenmenin meydana
geldigi, geri donlisumi olmayan hasarlanmanin oldugu bdél gedir. Daha periferdeki
alan ise agir zedelenmenin oldugu bolgeyi cevreler ve degisik derecelerde hasarli
olan bolgeleri icerir. Serebral kan akimi tekrar saglandiginda veya hiicre koruyucu
ozelligi olan ilaclar kullanildiginda, periferdeki alan hasarlanmaya karsi bir miktar
korunabilir. Periferdeki alan, elektriksel olarak sessiz olan ancak yapisal olarak
hentiz bozulmamis olan bir bélgedir. SKA’nin % 40-50'nin altinda olmasi dokularin
tehlike altinda oldugunu gosterir (47). SKA’nin 16 -18 mi/100 gr/dakika'nin altina
dismesi durumunda spontan ve uyariimis elektriksel aktivitenin durdugu
gosterilmistir. Bu dizey SKA, noronal fonksiyonel aktivite kaybi agisindan esik
degerdir (49).

Yeterli kan akiminin saglanamamasi sonucunda hiicreler igin yeterli enerjinin
elde edilememesi sebebi ile anaerobik glikoliz uyarilir. Bu enerji eksikligine bagh

olarak hiicre ici ve hiicre disi asidoz tablosu meydana gelir. Hipoksi sonrasi olu san



glikoliz sonucunda ortaya cikan pirtivat, laktata déndsur. Bir molekil glukozdan
anaerobik metabolizma sonucunda, 2 molekil laktat ve hidrojen iyonu agiga ¢ikar.
Iskemiye bagli olarak 2-3 dakika sonra beyinde laktat diizeyinin Ust seviyeye ¢iktigi
goruldr. Beyin dokusundaki laktat miktarinin 16 -20 mikromol/gr. veya daha ylksek

seviyelere gikmasi, direkt ndron hasarina yol agar (50).

Hicre membranlarinda yerlesmis olan iyon pompalari sayesinde, hicre
disinda sodyum, kalsiyum, klor iyonlarinin, hiicre igcinde ise potasyum iyonunun,
yuksek konsantrasyonlarda bulunmalari saglanir. Enerji yetmezliginde ise iyon
pompalari fonksiyonlarini yapamazlar. Konsantrasyon farki sebebi ile potasyum
iyonlari hizla hiucre disina ¢ikar; sodyum, kalsiyum ve klor iyonla ri ise hiicre icine
girer. Hicre ici ve hicre disi iyon konsantrasyonlarindaki bu degisimler membran
depolarizasyonuna neden olur. Sodyum ve klor iyon konsantrasyonlarinin artmasi ile
birlikte osmotik olarak suyun hicre icine girisi artar ve beyin 6deminin birinci
dénemi olan sitotoksik ddem olusur (51.52). iskemi sebebiyle biriken metabolitlerin
olusturdugu vaskuiler gecirgenlik artisi, protein, sodyum iyonlari ve su gibi
maddelerin sizmasina neden olur. 12 -48 saat sonra en st seviyeye ulasan bu durum,
iskemik beyin 6deminin ikinci donemidir. Bu 6deme vazojenik 6dem denir (53 -55).
Sodyum kanallarinin  aktivasyonu ile ndéronal depolarizasyon olusur, bu
depolarizasyon presinaptik sinir terminaline gelerek, voltaj duyarli N tipi kalsiyum
kanallarinin agilmasina neden olur. Bunun sonucunda merkezi sinir sisteminde
Ozellikle eksitator bir aminoasit olan glutamat’in salinmasi tetiklenir (56 -59).
Norotransmitterlerin -~ postsinaptik  membrandaki  etkileri, yine postsinaptik
membrandaki reseptdriin yapisina baglh olarak ortaya cikar. Reseptor aktive
oldugunda, bir iyon kanal ile baglantisi varsa bu kanali aktive eder. Sodyum ve
kalsiyum iyonlarina karsi gecirgenligi artarsa postsinaptik membran eksite olur.
Potasyum ve klor gibi iyonlara karsi gecirgenlik arttiginda ise inhibisyon ortaya
cikar. Beynin eksitasyon icin baskin olan mekanizmalari, glutamat reseptorleri
tarafindan kontrol edilen iyon kanallaridir (56,57). Glutamat’in postsinaptik
membranda bulunan reseptorleri aktive oldugunda; sodyum, potasyum ve hidroje n
iyonlarina gegirgen olan kanallar agihr. Sonug olarak sodyumun hicre igine girmesi
depolarizasyona yol acar. Glutamat’in reseptorlerine baglanmasi ile ortaya ¢ikan

diger bir olay, normalde magnezyum iyonlari ile bloke halde bulunan kalsiyum iyon
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kanallarinin aciimasidir.  Membran depolarize oldugunda voltaj duyarli olan bu
blokaj ortadan kalkar (47). Kalsiyum girisini saglayan diger bir yol elektrojenik
sodyum/kalsiyum iyon pompasidir. Bu pompa normal zamanda (i¢ sodyum iyonunu
hicre igine pompalarken bir kalsiyum iyonunu hticre disina pompalar. Hiicre ici ve
disi arasindaki sodyum iyonu gradientinin azalmasi veya membran depolarizasyonu
olmasi, bu pompanin ters yonde ¢alismasina neden olur. Sonug olarak kalsiyum
iyonlari hiicre icine girer. Postsinaptik me mbranda bulunan voltaj duyarli kalsiyum
kanallarinin membran depolarizasyonuna bagli olarak ac¢ilmasi kalsiyumun hiicre
icine girmesine neden olur (56-59). Kalsiyumun negatif gruplara baglanmasi,
hidrojen iyonunun baglanmasi gibidir. Kalsiyum ve hi drojen iyonlari ayni tampon
yerine tutunmak Uzere yarisabilirler. Bu nedenle asidoz durumunda, kalsiyum
iyonlarinin bazi baglanma yerlerinden ayrilmasi sonucunda, hiicre ici kalsiyum
dizeyi artabilir. Kalsiyum iyonlarinin endoplazmik retikulum ve diger orga nellerin
icine alinmasi ATP'ye ihtiya¢ gosterir. Endoplazmik retikulum membraninda
bulunan ATPaz’in fonksiyon yapamamasi da intraselluler kalsiyum iyonu diizeyini
artinir. Normalde mitokondri kalsiyum iyonlarini fazla miktarda almaz. Fakat
intraselliler kalsiyum iyon konsantrasyonunun artmasi sonucu mitokondride fazla
miktarda kalsiyum depolanabilir. Cok disik oksijen basinglarinda ve disik ATP
diizeylerinde mitokondri kalsiyum iyonlarini alamaz duruma gelir ve intraselluler
kalsiyum iyonu diizeyi ¢ok yiiksek seviyelere cikabilir (58). intraselliiler kalsiyum
diizeyinin artmasi, membran gecirgenligini klor, potasyum ve diger iyonlara
karsi da artiracagindan, bu durum cok 6nemlidir. iyonlara karsi artmis permeabilite
iyon dengesini tamamen bozacaktir (58). Kalsiyum iyon miktarindaki artis, hicre
olimuyle sonuglanacak bir dizi istenmeyen olayin tetiklenmesine neden olur (58 -61).
Kalsiyum iyon miktarindaki artis, lipaz, proteaz ve endonukleazlarin asin
aktivasyonuna yol acar (62).

Apoptozis, gelismis organizmalarda hucreler arasi iliskilerin geredi olarak
gereksinim duyulmayan ve fonksiyonlari bozulan hiicrelerin, cevreye zarar vermeden
programli 8lumududr. Embriyo doneminden baslayarak tlim yasam boyunca apoptotik
mekanizma ve programli hiicre 6limi vardir. Bazi hicreler yillarca yasarken bir
kismi sadece birkag saat yasarlar. Deri, gastrointestinal sistem ve immun sistem gibi

pek cok dokuda devamlilik apoptozis ve hiicre yenilenmesine baglidir. Apoptotik
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hicreler komsu hicreler ve makrofajlar tarafindan tan inir ve fagosite edilir.
Apoptotik hicrelerin  taninmasi, plazma membranindaki degisikliklerle olur.
Normalde hiicre membraninin i¢ tabakasinda olan fosfatidil serin, aminofosfolipid
transferaz enzimiyle membranin dis yapragina goc¢ eder. Fagositik hicrelerin
vitronektin, lektin 6zelligindeki reseptorleri fosfatidil serin ile baglanir ve fagositozu
uyarir (63). Apoptozisin hizinin bozuldugu yani yavasladigi veya arttigi hallerde
cesitli hastaliklar ortaya cikar. Viral bir enfeksiyon sirasinda, normal sartlarda
virusler enfekte ettikleri hiicrede kendi proteinlerini sentezletirler ve hiicrenin kendisi
icin gerekli proteinlerin yapimini durdururlar. Bu yuzden virisle enfekte olmus
hlicrede apoptozis induklenir ve hiicre olir. Boylece virtis kendisini de yok etmis
olur. Néronlar, bélinmeyen yani cogalmayan hicrelerdir. Alzheimer, Parkinson,
Hutchinson, Amyotrofik Lateral Skleroz gibi nodrodejeneratif hastaliklarda nedeni
heniz  bilinmeyen  bir sekilde apoptozis indiklenerek ndéronlarin 6ldiugu
distinulmektedir (64). Apoptozis ayni zamanda miyeloblastik ve iskemik sinir
sistemi hastaliklarinda da énemli rol oynar (65 -70). Serebral iskemiye bagdli olarak

yapilan degerlendirmelerde apoptozisin 6nemli rol oynadigi belirtilmistir (71).

Biyoloji ve tipta énemli bir arastirma ko nusu olan 1si sok proteinlerinin (HSP)
yapisinin yasam boyunca bilytk bir ézenle korundugu ve 1s1 sok cevabinin insandan
bakteriye kadar tim canlilarda bulundugu artik bilinmektedir. Hiicreler ani 1s1 artist,
anoksi, reaktif oksijen bilesikleri ve glukoz diiz eyi degisikligine maruz kaldiklarinda
HSP olarak adlandirilan proteinler sentezlerler (72). Oksidasyon ve toksik
bilesenlerin parcalanmasi gibi stres faktorleri batiin hicrelerde cevap olarak 1si sok
proteinlerinin sentezine neden olur. Bazi bakteriler stre s faktorlerinden kendini
korumak icin yuksek miktarda HSP Uretirler. Isiya tolerans gelisimiyle ilgili veriler
bazi bakterilerdeki HSP’lerin major gruplar halinde siniflandirilimasina neden
olmustur. Hucrelerin 42°C lik fatal olmayan ilk sok doza maruz kald iktan sonra fatal
doz olan 46°C’ye de kolay uyum sagladiklari gozlenmistir. ilk soka maruz kalan
hlcrelerin daha sonra normal protein sentezini durdurarak yeni bazi proteinlerin
sentezine basladiklari saptanmistir. Yiksek HSP dizeyi, hastaliklara karsi hic re
savunma mekanizmalarinin uyarilmasi, gen tedavisi ve saperon diizenleyici reajanlar
gibi tedavi yaklasimlari i¢cin muhtemel bir hedef olarak dustinilmektedir (73). HSP,

bircok hiicrede yapilabilen ¢ok iyi korunmus proteinlerdir. Normalde de hiicrelerde
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cok duslik veya saptanamayan seviyelerde bulunabilirler. Fakat metabolik bir hasari
takiben fazla miktarda uretilirler. Aminoasit siralamasi ve molekiler agirhklarina
gore 5 ana gruba ayrilmislardir. Molekdl agirliklarina gére 100 -110 kDa, 83-90 kDa,
66-78 kDa, 60-65 kDa, 15-30 kDa olarak ayrilmiglardir. Buna gére HSP 100, HSP
90, HSP 70, HSP 60 ve HSP 20 olarak adlandirihrlar (74).

HSP 70, 70 kDa ailesinin Oretimi yilksek miktarda arttirilabilen bir
uyesidir. Memelilerin beyin de dahil olmak (zere bircok d okusunda gok dusiik veya
saptanamayan duzeylerde bulunur. HSP 27, o kristalin bagimh disuk molekdil
agirhikli (15-30 kDa) HSP ailesinin bir tyesidir (75). Kas ve sinir dokulari da dahil
olmak (zere bircok memeli dokusunda cok disiik miktarda bulunur. Normalde
serebral korteksteki diizeyi saptanamaz, fakat beyin sapi, spinal kordun motor ve
duyu néronlarinda ve onlarin periferdeki distal uclarinda bol miktarda bulunurlar
(76). HSP'lerin normal ve indiklenebilir Gretimleri, gelisimsel, cevresel ve
patofizyolojik etmenlere bagh olarak dizenlenir (77). HSP 27 ve HSP 70 beyin
korteksinden salgilanan ve her ikisi de cesitli stres faktorlerine bagh olarak yapimi
arttirtlan onarici proteinlerdir. Etkilendikleri stres faktorleri — arasinda status
epilepticus (78-80), iskemi (81), hipertermi (82), sinir hasari (82,83) ve psikolojik
stresler (84) basta gelir. Bu iki proteinin tretimi ayni zamanda santral sinir sisteminin
gelisimine bagl olarak da dizenlenir (85,86).

Stres proteinleri, konak¢i cevabinda da énemli rol oynar. Fagositler, basta
reaktif oksijen metabolitleri olmak (izere, kendi urettikleri zararli maddelerden
korunmak igin stres proteinlerinin sentezinden faydalanirlar. Cesitli viral
enfeksiyonlari takiben memeli hiicrelerinde stres proteinlerinin sentezi artar. HSP 70
ailesinin, htcresel onkojenlerle de iliskisi oldugu kabul edilmektedir (87). Sicak
stresine bagli olarak apoptozis uyarilan hiicrelerden, HSP 70 yapimi artar (88). Bu
proteinler, hiicresel hasarin onarimi ve yenilenmesini saglar (89-92). Birgok HSP ayni
zamanda hasara ugramamis normal hticrelerden de salinir ve bu proteinler proteinlerin
katlanmasi, agilmasi, translokasyonu gibi birgok hayati fonksiyonu Ustlenirler (93 -95).
Strese baglh olarak Gretimi artan ana grup HSP 70'tir (95). HSP 27 ise kiglk bir sok
proteini olup sitotoksik strese karsi koruyucu etki gosterir (96). HSP 27 ve HSP 70
arka kok sinir gangliyonlarini 1s1 ve iskemik strese karsi koruyucu etki gosterir.

Bunlardan sadece HSP 27, sinir blylime faktoriinin etkisinin ortadan kalkmasiyla
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olusan apoptozisten dorsal kdk ganglion néronlarini korurken, HSP 70’in boyle bir

koruyucu etkisi gosterilememistir (97).

HSP 70 Uretimindeki artis, hipertermiyi takiben 1.5 saat sonra noral
dokularda (retina, serebral hemisfer, serebellum beyin sapi) saptanmis ve bu yuksek

diizeyin 24 saat boyunca devam ettigi gosterilmistir. (78,98).

Ratlarda yapilan arastirmalarda, hipertermiyi takiben yikselen HSP 70
seviyesinin, pre ve postsinaptik maddeler ve postsinaptik faktorlerin etkisiyle,
Ozellikle de beynin 0n bdlgeleri ve serebellumda gdzlendigi belirtilmistir. Bu
bulgular HSP 70'in olasi roliintn, 1s1 sokunu takiben sinaptik araliktaki proteinlerin

Uretimini ve onarimini saglamak oldugunu diisindirmektedir (98).

HSP 27 Gretimindeki artis ise hipertermiyi takiben ratlarda beynin 6n bolgeleri
ve hipokampusta gosterilmistir (97,98). Hipertermik hasar sonrasindaki 24 saat
boyunca serebral korteks, hipokampus, hipotalamus, s erebellum ve beyin sapindaki

ndron ve glial hiicrelerde HSP 27 artisi gosterilmistir (98).
4.5. TEDAVI YONTEMLERI

Hipotalamusta 1s1 ayarlama mekanizmasi aracthgiyla yukari c¢ekilmis vicut
ISISI, yani ates durumunda, tedavide onceli kle 1s1 diizeyi g6zontne alinmahdir. 40°C
ve Uzerindeki degerlerde mutlaka antipiretikler kullanilmahdir. Daha disuk
derecelerdeki 1s1 diizeyleri igin ise hastanin durumuna gére karar verilmelidir. Febril
konvilzyona egilimli ¢ocuklar ve gebe kadinlar ile kardiyak, pulmoner, renal ya da
serebral fonksiyonlari bozulmus olan hastalar bu gruba girer. Atesin dolasim, kalp ve
diger organlar (zerine olumsuz etkileri 0zellikle bu gruptaki hastalarda
unutulmamalidir. Koroner perflizyon ve miyokardin oksijenlenmesi a zalir. Giderek
kalbin organ ve dokulara perflizyon yetenedi ve ulastiracagi oksijen miktari
azalacaktir. Bu nedenle 1s1yi stirekli olarak normal sinirlarda tutmak igin baskilamak
gereklidir. Yine de antipiretik tedavinin febril konvilzyonlari 6nl emede etkili

oldugu gosterilememistir (99).
45.1. GLUKOKORTIKOIDLER

Glukokortikoidler suprafizyolojik konsantrasyonlarda akut iltihap olayini ve

Ozellikle kronik iltihap olayini inhibe ederler, iltihap olayr hangi etkene
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(mikroorganizma, kimyasal etkenler, mekanik etkenler, irradyasyon gibi) bagli
olursa olsun inhibe edilir, iltihabin makroskobik 6zelliklerini olusturan belirtiler
(timor, rubor, kalor, dolor, functio laesa yani sirasiyla 6dem, kizariklik, sicaklik, agri
ve fonksiyon kisitlih§l) bu ilaglar tarafindan ortadan kaldirihr. iltihabin erken
histolojik belirtileri olan olaylari (kapiller dilatasyonu, damar ¢eperine fibrin
cOkmesi, damar disina serum sizmasi ve lokal 6dem, Iokositlerin iltihap alanina
migrasyonu ve fagositik etkinligin artmasi gibi) ve ge¢ histolojik belirtilerini
olusturan olaylari (fibrozis, kapillerlerin proliferasyonu, kollajen birikmesi ve
nedbelesme gibi) inhibe ederler. Antijen antikor birlesmesi veya antijen tarafindan
duyarli lenfositlerin aktive edilmesi sonucu baslatilan allerjik iltihap olayi da

glukokortikoidler tarafindan inhibe edilir.

Glukokortikoidlerin  antienflamatuvar  etkileri  deQisik mekanizmalar
Uzerinden vydrdr. Akut iltihap olusmasinda nétrofil l6kositlerin ve monositik
makrofajlarin iltihap alaninda salgilanan kemotaktik faktorlerin etkisi altinda oraya
migrasyonu énemli rol oynar. iltihap olay: sirasinda aktive edilen nétrofil 16kositler
ve diger hicrelerin kandan dokuya gecmesi igin, ©nce postkapiller vendillerin
ceperine yapismalari gerekir. Bunun icin lokosit ylzeyindeki baglayici integrin
molekdllerinin ve endotel hiicre ylzeyindeki selektin molekdllerinin upregilasyonu
gerekir. Glukokortikoidler, selektin upregulasyonunu onler, migrasyonu kismen bu
nedenle ve kismen de kemotaktik faktorlerin sentez ve saliverilmesini azaltarak
onlerler. Onemli bir iltihap mediyatorii olan nétrofil, eozinofil, monosit ve
trombosit cesitli iltihap etkenlerinin etkisini artiran trombosit aktive edici faktoriin
hem saliverilmesini hem de efektér hiicreler tizerindeki etkisini inhibe ederler. iltinap
alaninda iltihap hucreleri, fibrin ve diger proteinleri eriterek l6kositlerin iltihap
alanina girmelerini kolaylastirir. Glukokortikoidler, notrofiller tarafindan doku
plazminojen aktivatori salgilanmasini inhibe ederler. Bakteriyel enfeksiyonlarda
parcalanan bakterilerin ¢ceperinden saliverilen peptidoglikan ve LPS’ler monositler ve
makrofajlar tarafindan TNF Gretimini artirirlar. LPS’ler ve TNF damar endotel
hiicrelerinde, monosit ve makrofajlarda IL-1 dretimini artirirlar. Gerek TNF ve
gerekse iL-I proinflamatuvar maddelerdir. iL-I; prostoglandin, Idkotrien, kollajenaz
sentezini, karacigerde akut faz protein sentezini, fibroblast ve B lenfosit

proliferasyonunu stimiile eder. Glukokortikoid il aglar, makrofajlarda TNF ve iL-I
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genlerinin ekspresyonunu (dolayistyla bu maddelerin yapimini) gugclt bir sekilde
inhibe ederler. Ancak bunun icin glukokortikoidin hiicrelere, LPS’lerden &nce
girmesi gerekir.

iltihap olusmas! ile ilgili olaylarda lenfokinle r yaninda lokal olarak olusan
diger endojen etkin maddeler de rol oynarlar. Bu maddeler arasinda histamin,
serotonin, kininler ve prostanoidler (prostaglandinler, I6kotrienler ve tromboksanlar)
gibi maddelerin bulundugu gdésterilmistir. Glukokortikoidler vii cutta olusan
konsantrasyonlarda bu maddelerin (prostanoidler harig) sentez ve saliverilmeleri
Uzerinde belirgin bir etki yapmazlar. Sayilan maddelerin etkiledigi reseptorleri bloke
etmezler. Glukokortikoidler disaridan ilag olarak verildiklerinde vicut siv ilarinda
olusan suprafizyolojik konsantrasyonlarda daha gucli olmak Uzere, prostanoidlerin
sentezini inhibe ederler. Prostanoid sentezindeki etki yerleri membran
fosfolipidlerinden arasidonik asit olusmasi basamagidir; bu basamagi katalize eden
fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederler. Bunun sonucunda arasidonik asit olusumunu
azaltirlar. Lokotrienler ve diger lipooksijenaz drunleri gugli kemotaktik etki
yaparlar, bronkokonstriksiyon olustururlar, PGE2 ve bradikinin'in kapiller
permeabiliteyi artirici ve lokal ©6dem yapici etkisini potansiyalize ederler.
Glukokortikoidlerin l6kotrien ve diger lipooksijenaz Urunlerinin olusmasini azaltic

etkileri, diger antienflamatuvarlardan daha gucli etki gostermelerini saglar.

Santral sinir sistemi Gzerinde glukokortikoidle r genellikle hafif eksitator etki
yaparlar. Ofori, istah artmasi, uykusuzluk, huzursuzluk ve motor etkinlikte artma
olustururlar. Santral sinir sistemindeki noronlarin, bazi bolgelerde (hipokampus ve
hipotalamus gibi), mineralokortikoid ve glukokortikoid r eseptorlerinden zengin
oldugu bulunmustur. Buna dayanarak yapilan incelemeler, kortikosteroid
hormonlarin ve ilaglarin cabuk gelisen nongenomik etki ile beyindeki sinapslarin
modulasyonuna katkida bulundugunu ortaya koymustur. Allopregnanolon ve
deoksikortikosteron’dan tireyen glukokortikoidler GABA -A reseptorlerindeki
kendilerine 6zgl baglanma yerlerine baglanarak anksiyolitik ve antiepileptik etki
yaparlar.

SSS’deki noéronlarin bazi bolgelerde (hipokampus gibi) glukokortikoid ve

mineralokortikoid reseptorlerinden zengin oldugu bulunmustur. Buna dayanarak
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kortikosteroid hormonlarin  beyindeki sinapslarin - modulasyonuna katkisinin
olabilecegi ileri surulmastir. Elektrofizyolojik incelemelerde kortikosteroidlerin

sinaptik asirimi giiclendirdigi gosterilmistir.

Glukokortikoidler beyin 6demini ortadan kaldirirlar. Bunu endotel
hicrelerinin aralarinin acilmasini 6nlemek suretiyle, temas bélgelerini sikilastirarak

ve plazmanin doku igine kagmasini 6nleyerek yaparlar.

Stres yaratan durumlarda ACTH ve ona paralel olarak kortizol salgilanmasi
stresin derecesi ile orantili bir sekilde artar. Asiri stres hallerinde veya kismi adrenal
korteks yetmezliginde oldugu gibi hasta stres karsisinda yeterli derecede Kkortizol

salgilayamazsa belirgin hipoglisemi ve hipotansiyon gelisir ve yasami tehdit eder.

Glukokortikoid ilaclar, tipki dogal hormon olan kortizol gibi hipofiz 6n
lobunu inhibe ederek oradan ACTH salgilanmasini azaltirlar. Glukokortikoidlerin
glukokortikoid etki glicu, adrenal korteksi suprese edici etki gucune paralel degildir.
Deksametazon antienflamatuvar etki yoniinden en gicli olan glukokortikoiddir
(digerlerinin 30 kat1). Deksametazonun plazmadaki yarilanma émri 3 saattir. Plazma

proteinlerine en az baglanan gluk okortikoiddir (100).
4.5.2. NONSTEROID ANTIENFLAMATUVAR ILACLAR

Bu grup ilaglarin antienflamatuvar etkinligi, sentetik veya dogal en gicli
antienflamatuvar steroid ilaclar olan glukokortikoidlerinkine gore daha zayiftir.
Analjezik etkinlikleri de gugcli analjezikler olan, fakat antienflamatuvar etkisi
bulunmayan narkotik analjeziklere gore daha zayiftir. Ancak ila¢ bagimhlig
yapmadiklari, terapotik etkilerine karsi tolerans olusmamasi, uyusukluk ve biling
bulanikhigr seklinde nitelenen narkoz hali olusturmadiklari icin antipiretik ve
analjezik amag ile birgok hastalikta siklikla kullaniimaktadir. Bu grup ilaglarin blyuk
cogunlugunda analjezik etkiye ilave olarak antipiretik etkilerinin de bulunmasindan
dolayi, antipiretik-analjezik ilaglar olarak da adlandirilirlar. Antiinflamatuvar etkileri
nedeniyle iltihabin 4 ana belirtisi olan agri, 6dem, kizariklik ve sicaklik artmasi gibi
lokal olaylar giderebilirler. Analjezik, antipiretik ve antienflamatuvar etki saglarlar.

Bazilarinda sadece analjezik ve antipiretik etki vardir (parasetamol gibi).

Antiinflamatuvar analjeziklerin agri kesici etkileri buylk olctde periferik

etkilerine baghdir. Agri yapici kimyasal ve mekanik etkenlerin periferde
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prostaglandinlerin sentezini artirdi§i bil inmektedir. Narkotik olmayan analjeziklerin
cogunda bulunan ortak bir 6zellik, dokularda arasidonik asitten prostaglandinlerin
ve diger bazi prostanoidlerin olusmasini katalize eden siklooksijenaz enzimini inhibe

etmeleridir.

Beyinde ve omurilikte prostaglandinler sentez edilmekle beraber, onlarin
agrili impulslarin sinaptik asirimina bir katkilarinin olup olmadigi bilinmemektedir.
Ancak soOzkonusu ilaglar genellikle santral sinir sistemine gecerler ve orada
prostaglandinlerin sentezini inhibe ederler. Bu gruptaki ilaglardan parasetamol'iin
sinir dokusundaki siklooksijenazi, diger dokulardakine gére daha glicli olarak inhibe

ettigi saptanmistir.

Bu ilaglar, enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi pirojen maddelerin viicut
Isisinda yapti§i ylkselmeyi (pirozis) ortadan kaldirirlar ve vicut sicakhgini hizla

normal duizeye donddrurler. Normal vicut isisini dustirmezler.

Vicut sicakh@ 6n hipotalamusta bulunan termoregilatuvar merkez tarafindan
diizenlenir. Bu merkez bir termostat gorevi yaparak viicutta 1si retimi ve 1sI kaybi
arasindaki dengeyi saglar. Bakteriler ve diger mikroorganizmalar tarafindan
saliverilen LPS’lerin (bakteriyel pirojenlerin) vicutta notrofil lokositleri stimiile
etmesi sonucu, bu hiicreler EP’i salgilarlar. EP’ler termoregulatuvar merkezi stimiile
ederek vicut 1sisini yikseltir. Bu stimilasyona 6n hipotalamusta prostoglandin
sentezinin artmasi aracilik eder. Pirojene bagll ates yiikselmesi hallerinde bu denge
saglama fonksiyonu gercekte bozulmamistir, fakat termostat yuksek dizeye
ayarlanmistir.  Pirojen, hipotalamustaki termoreseptorlerin  duyarhligini - disurdr;
antipiretik ilaclar ise araci prostoglandinlerin sentezini inhibe ederek, dismis olan
duyarhligi normal dlzeye vyikseltirler. Bu ilaglarin ylkselmis vicut Isisini
disurmeleri, 1s1 kaybini artirmalarina baghdir. Isi kaybi ciltte vazodilatasyon ve
terleme olusturmak suretiyle artirilir. Vazodilatasyon cilt damarlari (zerindeki

sempatik tonusun azaltilmasina baghdir.

Arasidonik asit, hiicre membranindaki fosfolipidlerden fosfolipaz A2
enzimi araciligiyla olusturulur. Fosfolipaz A2 enzimini inhibe eden glukokortikoid
ilaclar nonsteroid antienflamatuvar ilaglardan daha gucli antiinflamatuvar etki

gosterirler. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ise siklooksijenaz enzimini inhibe
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ederek prostoglandinlerin, tromboksan A2 ve prostasiklinin sentezini azaltirlar.
Prostaglandinlerin sentezini inhibe etme bakimindan en guclu ilaglar arasinda
diklofenak grubu gelmektedir (101).

4.5.2.1. PARASETAMOL

Parasetamol  bir paraaminofenol tirevidir ve 06zellikle merkezi sinir
sisteminde prostaglandin sentezini inhibe etmektedir. Tedavi dozlarinda verildiginde
deney hayvanlarinda beyin omurilik sivisi (BOS)’da pr ostaglandin benzeri maddeleri
azalttigi gosterilmistir. Parasetamol prostaglandin izomerlerinin sentezinde hiz
kisitlayicr basamak olan arasidonik asitten PGH2 sentezlenmesini katalizleyen
siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe eder. Siklooksijenaz enziminin COX-1 ve
COX-2 olmak uzere iki ayri izoformu mevcuttur. Bu izoenzimler kimyasal yapi
olarak birbirine olduk¢ca benzerdirler. COX-1’in vyapisal bir enzim oldudu,
homeostazda rol aldigi kabul edilmektedir. COX -2 ise inflamatuvar cevapla aktive
olmakta, 6zellikle fibroblast, makrofaj, vaskdler endotel hiicrelerinde sitokin, timor
onclleri, onkojen ve hicre cevresindeki pek cok degisiklikle yiksek
konsantrasyonlara ulasabilmektedir. Son ddnemde parasetamoliin inhibitor
etkinliginden COX-1 ve COX-2’den daha fazla etkilenen yeni bir COX izoformunun
varligi tartisiimaktadir. COX-3 olarak adlandirilan bu enzimin fonksiyonu tam

olarak aydinlatilamamistir (102).

Parasetamoliin santral ve periferik COX (zerine inhibitor etkinligi diger
nonsteroid antienflamatuvar ilaglardan farklilik gosterir. Santral COX (zerine etkisi
aspirin ile benzerken, periferik COX uzerine etkisi aspirinin %5’i, indometazinin ise
%0.02’si kadar oldugu bildirilmistir. Bu nedenle antiinflamatuvar etkinligi son
derece disuktdr (102).

Agiz yoluyla alindiginda cabuk absorbe edilir ve etkisi erken baslar. Plazma
diizeyi 1/2-1 saat icinde maksimuma erisir. Mutad dozda eliminasyon yar1 6mri 2.4
saattir.

Solunum, kardiyovaskler sistem ve asit-baz dengesi (zerinde belirgin bir
etkisi olmamasi, yan etkiler acgisindan daha guvenli olusu, etkisinin hizli ortaya
cikmasl, antipiretik etki agisindan gucli olup antienflamatuvar etkinliginin oldukca

diistik olmasi nedeni ile gocuklarda ates tedavisinde ilk tercih olarak secilir (103).

19



4.5.2.2. DIKLOFENAK SODYUM

Antipiretik, analjezik ve antiinflamatuvar etkili bir fenilasetik asit tirevidir.
Antienfiamatuvar etki acisindan parasetamol ile karsilastinldiginda ¢ok gucli bir
nonsteroid antiinflamatuvar ilactir. Karacigerde esas olarak hidroksillenme ve
konjugasyon suretiyle inaktive edilir. Bobreklerden ve kismen karacigerden inaktive
edilir (104).

4.5.3. HIPOTERMi UYGULANMASI

Serebral metabolizma sirasinda her 10 gram serebral doku, dakikada 3.2 -
3.8ml oksijen ve 60 gram glukoz harcar. Her glukoz molekull aerob kosullarda 38,
anaerob kosullarda 2 adenozin trifosfat olusturur. Bu da ndrotransmitter sentezinde
transport mekanizmalarinda ve hiicre membranindaki pompalarn ¢alistinimalarinda
kullanilir. Serebral kan akimi yetersiz oldugunda bu oksijen ve glukoz gereksinimi
karsilanamayacaktir. Olusacak iskemik hasarin blyikligu iskeminin siddetine ve
stiresine baglidir. Bu sirada hipotermik tedavi uygulanmasiyla serebral dokunun
oksijen ve glukoz gereksinimi en az duzeye indirilerek ndronlarin daha uzun sire
canli kalmasi saglanmis olacaktir. Uygulanan hipotermi siresinin kisa ya da uzun
olmasi arasindaki tedavi etkinliginin farki hala kesin olarak bilinmemektedir.
Hipoterminin uzamasiyla diger organ ve canli dokular tizerine olumlu ya da olumsuz
etki olmaktadir. Sonuc olarak hipotermi; intrakranial basinci disurerek beynin
sismesini Onleyerek ve serebral metabolik oksijen tuketiminde genis kapsamli

azalmalara yol agarak beyni korur (105).

Hipotermi ayrica membran stabilizasyonunu saglar ve eksitator

norotransmitterlerin salinimini azaltir (106)
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5. MATERYAL VE METOT
5.1. DENEYDE KULLANILACAK HAYVANLARIN SECIiMi

Calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr ve Firat
Universitesi Arastirma Projeleri Birimi ( FUBAP) ( Proje No0:1410) destegi
alindiktan sonra baslatildi. Arastirma Firat Universitesi Tip Fakiltesi Deneysel
Arastirma Merkezi’nde (FUTDAM) gerceklestirildi. Deney icin Wistar -Albino cinsi
2 haftalik disi ve 55+10 gr. agirligindaki toplam 36 infant rat kullanildi. Deney
glinline kadar sicanlara, havalandirmasi olan odalarda, 6zel kafeslerde, ad libitum

standart pellet yem ve ¢cesme suyu verildi.
5.2. HIPERTERMi OLUSTURUL MASI
Hipertermi olusturulmasi igin kullanilan “ hyperthermia Induction Chamber”

( Hipertermi Indiiksiyon Odaci§i, HiO) Prof. Dr. Bayram Yilmaz tarafindan
tasarlandi ve yapildi.

Cihazin ebatlari; 40 cm X 40 cm X 35 cm olarak belirlendi ve seffaf cam
materyalden yapildi. Karsilikli duvarlar Gzerinde 1 cm capinda ikiser adet
havalandirma delikleri birakildi. Hayvanlarin cihaza kolayca yerlestirilmeleri igin
dikdortgen prizmanin ust kismi kapak olarak dizayn edildi. Bu kapagin ice bakan
yuzeyine ayarlanabilir termostatli isitici aparat yerlestirildi. Bu aparatin otomatik
termostat ucu yan duvarlardan birinin izerinde ve odacigin i¢ kisminda hayvanlarin
maruz kalacagl sicakliga en yakin yikseklik seviyesine yerlestirildi. Karsilikh
duvarlarin i¢ ylzeylerine, tabandan 17 cm yukarida, birer adet dijital termometre
takilarak cihaz icerisindeki hava sicakhgi olculebilir ve disaridan gdzlemlenebilir

hale getirildi.

Deneylerimizde kullanilacak yavru (pre-pubertal) sicanlar HiO’na gruplar
(n=6) halinde konuldu. Her yeni grup konulmadan 6nce cihazin tabani temizlendi ve
1sI ayarlari kontrol edildi. Termostatin ayarlandi§i 1s1 derecesi 36 °C, i¢ ortam isisi
33 °C olarak ayarlandi.

HIO icine yerlestirilen dijital termometre aracih§i ile ic ortam isisi rektal

prob araciligi ile de hayvanlarin rektal 1sis1 korele olarak izlendi (107). Rektal prob
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ile istenen vicut 1sisi dederine ulasildiginda, 10 dakika ara ile sabit deger korunara k

hayvanlarin 60 dakika stire ile hipertermiye maruz kalmalari saglandi.

Ratlarda endojen hipertermi olusturulmasi icin HIiO’nun 1sisi 36 °C’ye
ayarlandi. Daha sonra kontrol grubu disindaki ratlara 250 mikrogram/kg dozunda
LPS (Escherichia Coli Serotype 0127 :B8 lipopolysaccharide Sigma, USA) ve kontrol
grubu ratlarina ise ayni volumde serum fizyolojik (SF) intraperitoneal olarak verildi
(108). LPS uygulanmasindan ortalama iki ile alti saat sonra ratlarda 41 °C ates

olustugu izlendi.
5.3. DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMASI

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

ratlar
Grup Il Hipertermi grubu (rektal 1s1 30 dakika sire ile 41°C ) (107).
Ila: Sadece LPS uygulanan grup
I1b: Tedavi olarak hipotermi uygulanan grup
llc: Deksametazon tedavisi uygulanan grup
I1d: Diklofenak sodyum tedavisi uygulanan grup
lle: Parasetamol tedavisi uygulanan grup
Histopatolojik (saglam ve nekrotik hicreler), apoptotik ve hipertermik hasar
degerlendirme alt gruplari, temel gruplar dikkate alinarak asagidaki sekilde
isimlendirildi.
Grup | la: Saglam hiicre
Ib: Nekrotik hiicre
Ic: HSP 27
Id: HSP 70

le: Apoptoz
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Grup Il Hipertermi grubu (rektal 1s1 30 dakika sire ile 41 °C olacak
sekilde)

lla/a: LPS uygulanan grup, saglam hiicre
lla/b: LPS uygulanan grup, nekrotik hiicre
Ila/c: LPS uygulanan grup, HSP 27

lla/d: LPS uygulanan grup, HSP 70

Ila/e: LPS uygulanan grup, apoptoz

I1b/a: Hipotermi uygulanan grup, saglam hiicre
I1b/b: Hipotermi uygulanan grup, nekrotik hicre
l1b/c: Hipotermi uygulanan grup, HSP 27

I1b/d: Hipotermi uygulanan grup, HSP 70

I1b/e: Hipotermi uygulanan grup, apoptoz

llc/a: Deksametazon uygulanan grup, saglam hiicre
llc/b: Deksametazon uygulanan grup, nekrotik hiicre
llc/c: Deksametazon uygulanan grup, HSP 27

llc/d: Deksametazon uygulanan grup, HSP 70

llc/e: Deksametazon uygulanan grup, apoptoz

Il1d/a: Diklofenak uygulanan grup, saglam hiicre
I1d/b: Diklofenak uygulanan grup, nekrotik hiicre
I1d/c: Diklofenak uygulanan grup, HSP 27
I1d/d: Diklofenak uygulanan grup, HSP70

I1d/e: Diklofenak uygulanan grup, apoptoz
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Ile/a: Parasetamol uygulanan grup, saglam hiicre
lle/b: Parasetamol uygulanan grup, nekrotik hiicre
lle/c: Parasetamol uygulanan grup, HSP 27

Ile/d: Parasetamol uygulanan grup, HSP 70

Ile/e: Parasetamol uygulanan grup, apoptoz

5.4. TEDAVI UYGULAMALARI

Tum tedavi uygulamalari, intraperitoneal LPS uygulanmasi ile olusturulan

hipertermiyi izleyen 60. dk’ da baslatildi ve bes giin stre ile devam edildi.

Hipotermi: Hipertemik sireci takiben ratlarin boyun bolgelerine sicakligi 0 -2
°C olan soguk sudan uygulandi, rektal 1s1 20 °C’ye inildiginde uygulamaya ara

verildi ve 1s1 39 °C’ye ulastiginda tekrarlandi (108).

Deksametazon: 200 mg/kg 0.5 ml.salin igerisinde ¢OzindUrulmis olarak,

glinde 6 saat ara ile intraperitoneal olarak uygulandi (109).

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

olarak uygulandi (110).
Diklefenak: 10 mg/kg 6 saat ara ile intraperitoneal olarak uygulandi (111).
5.5. DENEYIN SONLANDIRILMASI

Ratlar 5 guinluk takibin sonunda dekapite edildi. Bas bolgeleri hizh bir sekilde
kesilerek beyinleri cikarildi. Hipotalamus, serebral korteks, korpus striatum ve
serebellum dikkatli bir sekilde alindi. Hipotalamus ve korteksin yarisi ile serebellum,

formaldehite konularak patolojik incelemeler icin saklandi.
5.6. HISTOPATOLOJIK VE IMMUNOHISTOPATOLOJIK
INCELEMELER

%10’luk formaldehit icerisinde fiske edilen beyin dokulari dehidratasyon ve

alkol serilerinden gegirilip parafin bloklara gémuldi. Mikrotomda 5 um kalinhginda
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kesitler alinarak H&E ile boyandi. H&E ile boyanan preparatlar 1sik mikroskobunda
X 400 buyutme ile degerlendirildi. Olasi néronal hasar bulgulari, ndéroanatomik
bolgeler dikkate alinarak degerlendirildi. Bu amagla serebral korteks, serebellum ve
hipotalamustaki saglam ve nekrotik hiicreler bes ayri alanda sayilarak, ortalamalar
alindi. Beyin hasari, hucrelerdeki saglam ve nekrotik noronlarin sayilmasi ve

birbirine oranlanmasi ile yapilan skorlama sonucunda degerlendirildi.

Insitu apoptozis tarama Kkiti (Apoptag plus peroxidase in Situ Apoptozis
Detection Kit) kullanilarak apoptotik htcreler boyandi ve floresans mikroskobunda
incelendi (112). Sayilan alanlardaki apoptotik hiicre yogunluguna gore
derecelendirildi (O=hi¢ yok, 1=%25’ten az, 2=%25 -%50 ve 3=%50’den fazla).

Hasara ugramis beyin bolgelerindeki ates ve hipertermik hasar, ayrica
immunohistokimyasal olarak da, 1s1 sok proteinleri (Heat shock protein=HSP,
HSP27 ve HSP 70) ile degerlendirildi. Bunun icin alinan kesitler HSP 27 Ab -1 (clone
G3.Labvision,USA) ve HSP 70 Ab-3 (labvision; USA) antikorlar ile boyandi.

5.7. VERILERIN iSTATISTIKSEL ANALIZi

Tum veriler Windows Word Office 2003 ile uyumlu SPSS (113) bilgisayar
programina kaydedildi. Gruplar arasi karsilastirmalar non -parametrik Mann-Whitney
U testi kullanilarak yapildi. Degerlendirmede p degeri 0.05’in altinda olan degerler
anlamli olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR
6.1. RATLARIN DAVRANISLARINDA GORULEN DEGISIKLIKLER

Ratlarda 1sinin artisi ile birlikte Once hareketlilikte artis, aparatus iginde
donme, yan ve sirt sti yatma, birbirinin Gstine ¢ikma, arka ayaklari Ustiinde
yilkselme gozlendi. Takiben hareketlerde giderek azalma oldu. Rektal isilari 41 °C
‘ve kadar yukselen ratlarin onbesinde (15/36, %41) yan yatma, ekstremitelerde
titreme seklinde jeneralize konviilsiyon gozlendi. 41 °C’de konviilsiyon gegiren
ratlardan bes tanesi (5/15, %33,3) takip eden ikinci gunde kaybedildi. Bu ratlarin

yerine yedek gruptan alinan ratlar ¢alismaya dahil edildi..

6.2. HISTOPATOLOJIK  VE IMMUNOHISTOPATOLOJIK
BULGULAR

Serebral korteks

Tedavi uygulanmayan gruptaki sonuglar

Sadece LPS uygulanan grupta kontrol grubu ile karsilastirldiginda saglam
hlcre sayisinda istatiksel olarak belirgin azalma (p=0.01); nekrotik hiicre sayisinda

ise belirgin artma tespit edildi (p=0.007).

Yine bu grupta serebral kortekste LPS’nin indlkledigi hiperteminin, hem
HSP 27 hemde HSP 70 oranlarinda istatistiksel olarak herhangi bir degisikl ige neden
olmadigi belirlendi (p>0.05).

LPS grubunda serebral korteks kesitlerinde apoptotik hiicre sayisinda kontrol

grubuna gore anlamli artis oldugu goraldi (p=0.01).
B. Tedavi uygulanan gruplardaki sonuglar

Hipertermi olusturulan ve tedavi uygulanan (hipotermi, deksametazon,
diklofenak ve parasetamol) ratlarda, uygulanmayanlara gore, saglam ve nekrotik

hicre sayisinda anlamli degisiklikler saptanmadi (p>0.05).

Hipotermi, deksametazon ve diklofenak uygulamalarinin HSP 27 ve HSP 70
oranlarinda istatistiksel olarak anlamh degisiklikler olusturmadigi belirlendi
(p>0.05). Parasetamoliin ise HSP 70 oraninda artisa neden oldugu (p=0.03), buna
karsin HSP 27 oraninda ise anlaml bir degisiklige neden olmadigi saptandi (p>0.05).
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Diklofenak uygulamasinin serebral kortekste hipertermik apoptotik hicre
hasari Uzerine herhangi bir etkide bulunmadigi (p>0.05), buna karsin diger tedavi

sekillerinin bu hasar tirlini azalttigi belirlendi (p=0.009).

Sekil 1. Hipertermiye maruz birakilan rat serebral korteksinde

gliozis odag!

Sekil 2. Hipertermiye maruz birakilan rat serebral korteks

dokusundaki nekroz alani
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Sekil 3. Hipertermiye maruz birakilan rat serebral korteks kesitinde

HSP 27 ile boyanan hiicreler

Sekil 4. Hipertermiye maruz birakilan rat serebral korteks kesitinde
HSP 70 ile boyanan hiicreler
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Sekli 5. Hipertermiye maruz birakilan rat serebral korteks kesitinde
apoptozis (+) hicreler

Serebellum
A. Tedavi uygulanmayan gruptaki sonuglar

Sadece LPS uygulanan grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda, saglam
hiicre sayisinda istatistiksel olarak belirgin degisiklik gortilmezken (p>0.05),

nekrotik hiicre sayisinda belirgin artma tespit edildi (p=0.01).

Bu grupta hiperterminin serebellum HSP 27 ve HSP 70 oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmadigi (p> 0.05), buna Kkarsin
apoptotik hiicre hasarinda artisa neden oldugu saptandi (p=0.004).

B. Tedavi uygulanan gruplardaki sonuclar

Uygulanan tedavi sekillerinin timinan, saglam ve nekrotik hicre sayilari ile
HSP 27 ve HSP 70 oranlarinda anlamli degisiklikler ol usturmadigi belirlendi
(p>0.05). Bu grupta Diklofenak uygulamasinin apoptotik hiicre sayisinda anlamli bir
degisiklik yapmadigi bulunurken (p>0.05), diger tedavi sekillerinin (hipotermi,
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deksametazon ve parasetamol) bu hasar tirinde degisik derecelerde teda vi edici
(azalticr) nitelige sahip olduklari bulundu (p=0.004, p=0.01 ve p=0.02).

Sekil 6. Hipertermiye maruz birakilan rat serebellum dokusunda
purkinje hiicrelerinde meydana gelen bozulma

Sekil 7. Hipertemiye maruz birakilan rat serebellum dokusunda HSP 27
(+) hicreler
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Sekil 8. Hipertermiye maruz birakilan rat serebellum dokusunda HSP 70
(+) hicreler

Sekil 9. Hipertermiye maruz birakilan rat serebellum kesitinde apoptozis

(+) hacreler
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Hipotalamus

A. Tedavi uygulanmayan gruptaki sonuclar

LPS uygulanan grupta kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda saglam hiicre
sayisi ile HSP 27 ve HSP 70 oranlarinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik
bulunmazken (p>0.05); nekrotik ve apoptotik hiicre sayilarinda belirgin bir artma
belirlendi (sirasi ile p=0.00 ve p=0.04).

B. Tedavi uygulanan gruplardaki sonuclar

Uygulanan tedavi sekillerinden sadece parasetemolun, bu néroanatomik
bolgenin saglam hiicre sayilarinda anlamli artislara nekrotik hiicre sayilarinda ise
azalmalara neden oldugu (sirasi ile p=0.009 ve p=0.02); buna karsilik diger tedavi
uygulamalarinin ise bu hasar turiinde herhangi bir sagaltici etkiye sahip olmadiklari
belirlendi (p>0.05). Parasetamoliin ayrica HSP 70 oraninda anlamli artisa neden
oldugu (p=0.02), buna karsin HSP 27 oraninda herhangi bir degisiklige neden
olmadigi saptandi (p>0.05). Diger tedavi uygulamalarinin ise HSP 70 ve HSP 27
oranlarinda herhangi bir degisiklik olusturmadigi belirlendi (p>0.05).

Bu noroanatomik bdlgede uygulanan tedavi sekillerinin higbirisinin,
apoptotik hiicre sayisinda herhangi bir degisiklije neden olmamasi dikkati cekti
(p>0.05).
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Sekil 10. Hipertermiye maruz birakilan rat hipotalamus dokusunda

0dem

Sekil 11. Hipertemiye maruz birakilan rat hipotalamus dokusunda
HSP 70 (+) hiicreler
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Sekil 12. Hipertemiye maruz birakilan rat hipotalamus dokusunda
HSP 27 (+) hiicreler

Sekil 13. Hipertemiye maruz birakilan rat hipotalamus dokusunda
apoptozis (+) hucreler
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Calisilan tim noéroanatomik bolgeler (serebral korteks, serebellum ve
hipotalamus) birlikte degerlendirildiginde (Tablo 1 ve sekil 19, 20, 21):

A. Hipertermik Dogal Etki Sonuclar

41°C’lik endojen hipertermi, tim noronal dokuda saglam hiicre sayisinda
azalmaya neden olsa da, bu durum istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (p>0.05);
ancak nekrotik néron sayisindaki artma ise belirgin idi ( p=0.005) (Tablo 1 ve sekil
19).

Endojen hiperterminin tim noral dokudaki HSP 70 oraninda anlamli artisa
neden oldugu (p=0.004) ve néronal apoptotik streci indikledigi ( p= 0.000); buna
karsin HSP 27 oraninda ise istatistiksel seviyede degisiklik olusturmadigi (p>0.05)

belirlendi.
B. ilag Uygulamalari

Endojen hiperterminin indiikledigi apoptotik hasarin tedavisinde uygulanan
tlm tedavi yontemlerinin etkili oldugu (hipotermi: p=0.000, deksametazon: p=0.000,
diklofenak: p=0.03 ve parasetamol: p=0.000), ayrica parasetamoliin saglam hiicre
sayisini artirarak noronal sagkalima katkida bulundugu (p=0.04) saptandi. Nekrotik
hicre sayisi ile HSP 27 oraninin ise hicbir tedavi yontemi ile etkilenmedigi (p>0.05);
buna karsihk HSP 70 oraninin parasetamol tedavisi ile artis (p=0.01) gosterdigi

belirlendi.

Endojen ve eksojen hipertermik hasarin karsilastiriimasi:

Ratlarin Davranislarinda Gorulen Degisiklikler:

Daha once Kklinigimizde eksojen hiperterminin ratlardaki olasi serebral
hasarinin arastirlldigi ¢alismada bulunan sonuclar ile karsilastirildiginda; ilk klinik
farklihk endojen febril konvilsiyonun eksojen febril konvilsiyondan biraz daha
yiksek (%33’e karsi %41) oranda bulundugu buna karsin mortalite oranlarinin
benzer oldugu bulundu (%33,3).

1. Serebral Korteks:

Hiperterminin dogal etkileri karsilastir ildiginda; eksojen hipertermi ile

saglam hcrelerde artis izlenmisken, endojen hipertermi ile saglam hicrelerde
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azalma, nekrotik hicrelerde ise artma belirlendi (endojen hipertermik hasar > eksojen
hipertermik hasar). Hem endojen hem de eksojen hipertermin in HSP 27 ve 70’e etki

etmedigi, buna karsilik her ikisinin de apopitozisi artirdigi tespit edildi.

Endojen hipertermi olusturulan ve tedavi uygulanan ( hipotermi,
deksametazon, diklofenak ve parasetamol) ratlarda, uygulanmayanlara gore,
saglam ve nekrotik hicre sayisinda anlamli degisiklikler saptanmadi (p>0.05).
Eksojen hipertermi olusturulan ve tedavi uygulanan ratlarda deksametazon ve
parasetamol tedavileri ile saglam hicre sayilarinda anlamli azalma gérulirken
(p=0.04, p=0.05), diklofenak tedavisinin saglam hiicre sayisini etkilemedigi goraldu.
Nekrotik hiicre sayisinin ise parasetamol tedavisi ile azaldigi tespit edildi (p=0.01).
Bu durum her iki hipertermik hasarin tedavisinde, serebral korteks icin tedavi

olanaklarinin yarar saglayamayacagini dustndr ebilir.

Endojen hipertermi tedavisinde sadece parasetamol tedavisi ile HSP 70
artarken, eksojen hipertermi tedavisinde deksametazon ve diklofenak tedavileri ile
HSP 27°nin arttigi (p=0.02), HSP 70’ in diklofenak tedavisi ile azaldigi tespit edildi.
Diger ilaglarin HSP 27 ve 70’e etki etmedigi gortldu. Her iki grupta uygulanan tiim
tedavi yontemlerinin apoptozisi azalttigi gortldi. Bu agidan kullanilan ilaglarin
apoptozise etki agisindan benzer oldugu sdylenebilir.

2. Serebellum:

Hipertermik dogal etki siirecinde her iki 1si grubunda da nekrotik hiicre
sayilarinda belirgin artis oldugu, HSP 27 ve HSP 70 oranlarinda eksojen hipertermi
ile artis oldugu endojen hiperterminin ise etkili olmadigi, buna karsilik her iki isi

grubunda ise apoptotik hiicre hasarinda artis oldugu saptandi.

LPS ile olusturulan ates tedavisinde kullanilan ilaglarin se rebellumda saglam
ve nekrotik hucreleri, HSP 27 ve 70’1 etkilemedigi; eksojen hipertermi tedavisinde
kullanilan ilaclardan diklofenak ile saglam hicrelerde azalma, bu grupta
deksametazon, diklofenak ve parasetamolin nekrotik hiicre sayisinda anlamli
azahslar yaptigi goraldi. Endojen hipertermi sonrasinda diklofenak ve parasetamol
tedavisi ile HSP 27 oranlarinda belirgin azalmalar HSP 70’de artis oldugu goruld.
Endojen hipertermide diklofenak uygulamasinin apoptotik hicre sayisinda anlamli

bir degisiklik yapmadigr bulunurken, diger tedavi sekillerinin (hipotermi,
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deksametazon ve parasetamol) bu hasar tirtinde degisik derecelerde tedavi edici
(azaltict) nitelige sahip olduklari bulundu. Eksojen hipertermi sonrasi sadece
diklofenak tedavisi ile apoptozis oraninda belirgin azalma saptanirken, diger iki ilag
uygulamasinin herhangi bir degisiklik olusturmadigi goérildi. Bu sonuca gore

apoptozis agisindan LPS sonrasi slirece ilaglarin daha etkili oldugu sdylenebilir.

3. Hipotalamus:

LPS uygulanan grupta saglam hiicre sayisi ile HSP 27 ve HSP 70 oranlarinda
degisiklik bulunmazken; nekrotik ve apoptotik hiicre sayilarinda belirgin artma
tespit edildi. Eksojen hipertermi sonrasinda saglam néron sayisinda anlamh azalma
oldugu gorilirken HSP 27 ve HSP 70 oranlarinda, nekrotik hiicre sayilarinda
degisiklik tespit edilmedi. Eksojen hiperterminin hipotalamusta apoptotik stirece etki
etmedigi goraldu.

Endojen ates tedavisinde kullanilan ilaglar ile sadece parasetamolin saglam
hicreleri arttirip nekrotik hiicreleri azaltti§i ve b u siirece belirgin olumlu etkilerinin
oldugu; eksojen ates tedavisinde ise hem parasetamoliin hem de deksametazon ve
diklofenak tedavilerinin saglam hcreleri arttirip olumlu etkileri oldugu tespit edildi.

Bu grupta higbir ilag nekrotik hiicre sayisina etkili bulunmadi.

Endojen ates tedavisinde kullanilan ilaclar ile sadece parasetamol HSP 70
oraninda artis yaparken diger ilaclar HSP 27 ve 70’e etki etmedi. Eksojen hipertermi
grubunda ise tum ilaglarin HSP 27’yi azaltirken HSP 70’e etki etmedigi tespit edildi.

Her iki 1s1 grubunun da beynin bu bélgesinde apoptotik sirece etki etmedigi
belirlendi. Bu durum beynin bu bélgesinde her iki 1s1 grubunun benzer etki ettigini

distndurebilir.

4. Tum néronal alanlar:

Hipertermik dogal etki slrecinde her iki 1s1 grubunda da nekrotik hicre
sayilarinda belirgin artis oldugu ancak saglam hiicre sayisina etkilerinin olmadigi
belirlendi. Endojen hiperterminin tiim noral dokudaki HSP 70 oraninda anlamli artisa
neden oldugu, eksojen IsI grubunda ise azalmaya neden oldugu; HSP 27’yi ise her
iki 1s1 grubununda etkilemedigi bulundu. Endojen hiperterminin apoptotik dogal

stireci tetiklerken bu sirece eksojen hiperterminin etkisinin olmadigi tespit edildi.
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Endojen hipertermik ates tedavisinde sadece parasetamol tedavisinin saglam
hicre sayisini arttirdigi (tedavinin olumlu katkisi), diger tedavi yontemlerinin bu
stirece etki etmedigi izlendi. Eksojen hipertermik slrecte ise saglam hiicre sayisina
hicbir ilacin etki etmedigi, nekrotik hiicre sayilarinda parasetamol ve deksametazon
tedavileri ile azalma oldugu (tedavinin olumlu Katkisi), diklofenak tedavisinin ise

nekrotik surece etki etmedigi tespit edildi.

Endojen hipertermi tedavisinde HSP 27 oraninin hicbir tedavi yontemi ile
etkilenmedigi; buna karsilik HSP 70 oraninin parasetamol tedav isi ile artis gosterdigi
belirlendi. Eksojen hipertermi grubunda HSP 27 acisindan tedavi yontemlerinin
herhangi bir etkisi gozlenmezken; HSP 70 agisindan uygulanan tedavi yontemlerinin
diklofenak tedavisi ile artis, parasetamol tedavisiyle ise azalis oldu gu belirlendi,

deksametazon tedavisinin bu gruba herhangi bir etkisinin olmadigi belirlendi.

Endojen ates tedavisinde kullanilan tum ilaglar apoptotik slreci azaltirken
(tedavinin etkinligi ve gerekliligi), eksojen hipertermi tedavisinde kullanilan
ilaclardan sadece diklofenak apoptotik sireci azaltacak etki meydana getirdi, diger

ilaglarin ise bu surece etkisi tespit edilmedi.

Tum bu bulgulara gére parasetamol tedavisinin saglam hicre sayilarini ve
HSP 70 oranlarini arttirmasi, apoptotik stirece olumlu katk 1 saglamasi hipertermi

tedavisinde kullanilabilecek en etkili tedavi olabilecegi sonucuna varildi.
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Sekil 14. Tam gruplardaki saglam hticre sayilari
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Dejenere hiicre sayilari
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Sekill6. Tim gruplardaki HSP 27 oranlari
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HSP 70 ile boyanan hiicre oranlar
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Sekil 18. Tum gruplardaki apoptozis oranlari
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Karsilastirmalar:

L Ib-lla/b
2 la/b-1le/b
% la-1la/a
* 1b-1la/b
> lla/a-lle/a
® lla/a-lle/a
": lla/b-lle/b
8 Ib-lla/b

% lla/a-lle/a
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Karsilastirmalar:
L la/b-lle/b
2 Na/b-1le/b
* Ib-la/b

4 lla/b-1le/b

46



M ala] £00 oo oo oo d
PS FHQ
(snuwrererodiy
‘e
EE0F 20 LOFFT FOFHI ELOFEST LOOFFT ECOF 90 TeIqaTag
HIM[22L35 )
JETHETY
[EHOION WL
00 d
COFED BOFET SOFET SOFST FOFET FOFOT Pt
snuree) o drgg
E0 D 000 00 100 d
PS FHO
COFED SOFET SOFET OIFET SO T0¥50 S0
TEIqIag
Z00 oo HOT 0 o] d
T1%20 20791 g0791 Lovgl 207 EI SOFED S 110
UM[IGMIIG
(AIToumaseieg (PIIFeu=To3 I ([T NTOZeyanIes ] {qrIjmaiagodigg (epespresododr I TdIngs ) MV INY TV
( Do TF ) Tuntaytadrp] walopuyy (9=11) NANVH TV ION
(I d0do ) (0g=1) TV TdN IO LSHL TOTINOI VT4

LIZ[MNI0S [EULIDS ST [2SDSDE)ST MLIENIE.I0 1q 1 Liepeo sizo)dode oepaepdnis ¢ojqe L

47



Karsilastirmalar:

c1-lla

2 alllb
: Ha-llc
 Ha-lle
% |-lla

® Ila-11b
" lla-1lc
& Na-lle
S1-lla
“1-lla
1 Na-11b
: Ha-llc
B 1la-11d
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7. TARTISMA

Ates pediatride sik karsilagilan énemli bir semptom ve bulgudur. Pediatri acil
kliniklerine bagvuran hastalarin % 20'sini atesli gocuklarin olusturdugu bildirilmistir
(114). Orta derecede ateste (38.5-39°C) fagositoz, lokosit migrasyonu, lenfosit
transformasyonu, interferon yapiminda artma ve immin yanitta glclenme ile birlikte;
40 °C ve uzerindeki atesli durumlarda ise immin yanitta azalma oldugu
bildirilmektedir. Atesin metabolik etkisi normal c¢ocuklar tarafindan iyi tolere
edilmesine karsin, bazi klinik durumlarda bu etkiler kotulesebilir ve tehlike

olusturabilir.

Atesin genel olarak yararli bir viicut reaksiyonu oldugu bilinmesine ragmen,
atesin dusirilmesiyle hastanin durumunun iyilesecegi ve hastahigin daha kisa siirede
iyilesecegi inanci yaygindir. Bundan dolayr antipiretikler ve fiziksel sogutma
yontemleri yaygin olarak kullanilir. Oysa antipiretiklerin veya fiziksel sogutma
yontemlerinin  klinik yararlari hakkinda degisik gorisler vardir (115 -117).
Parasetamoliin klinik etkinliginin (atesle ve iliskili semptomlarin diizelme suresi,
febril konvilsiyonu énleme) degerlendirildigi Cochrane veri tabani sistemindeki 12
cahsmanin (n = 1509 cocuk) sonuclarina gore, tedavi dozunda kullanildiginda
parasetamoliin atesli gcocuklarda (viral, bakteriyel enfeksiyonlu veya malaryali) etkili
oldugunu gosteren vyeterli kanit bulunamamistir (115). Parasetamoliin viral
enfeksiyonlarda ¢ok az yararli, hatta zararli oldugu bildirilmektedir (116 ). insanlarda
yapilan baska calismalarda ise bakteriyel enfeksiyonlarda atesin faydali bir yanit
oldugu gosterilmistir (117). Papua Yeni G ine’de 748 agir pndmonili ¢ocukta yapilan
prospektif bir calismada, malnitrisyonlu ¢ocuklar afebril oldugunda mortalite orani
%29 iken febril malnitrisyonlu ¢ocuklarda mortalite orani daha disuk (%12)
bulunmustur (118).

Diinya Saglik Orguti (DSO), saglikh cocuklarda antipiretik ajanlarin atesi
distirmek amaciyla rutin olarak kullanilmamasini, viicut 1sisinin > 39 °C veya
Uzerinde oldugu durumlarda antipiretik kullaniimasini 6nermektedir (117). Kardiyak
veya respiratuvar yetmezlik varsa, antipiretik ajanlarin 02 tiuketimini, CO2 Gretimini
ve kardiyak outputu azaltabilecedi; bu nedenle bdyle hastalarda atesin

disurtlmesinin yararli olabilecegdi bildirilmektedir (119).
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Atesli durumun hipertermik fazinda néronal zedelenme ortaya cikabilir.
Hipertermi sonrasi hiicresel diizeyde hasar gelismekte ve bu hasar sonucunda kan
beyin bariyerinin gecirgenligindeki artisa bagl olarak beyin édemi ortaya ¢ikmaktadir.
Hiperterminin farkh néronal zararlari da bildirilmektedir. Bunlar arasinda
hiperterminin hiicre proliferasyonunu i nhibe ettigi (35), apoptoziste artma (38), 6dem
ve konjesyon olusumu, damar yapisinin bozulmasi, perivaskiler alanlarda
kanamalarin ortaya ¢ikmasi sayilabilir (31). Abraham ve ark. (120), hiperterminin
beyinde infarkt alanlarina yol agabildigini; ilbay ve ark. ise hipertermi ile ortaya

cikabilen degisik nobet tiplerini bildirmislerdir (121).

Hiperterminin kaynaklandigi birincil nedene (baslica enodojen ve eksojen
kaynakll) bagh olarak noronal zedelenmenin degisiklikler gosterebilecegi
disundlebilir.  Bu durum noroanatomik ve noropatolojik degisik egilimler
gosterebilir. Nitekim boélumimuzde yapilan en son calismada (122) eksojen febril
konviilsiyon orani, bu ¢alismadaki endojen febril konvilsiyondan daha disik (%33’e
karsi %41) bulundu. Calismamizda konvilsiy on gegiren ratlarin besi (%33.3) takip
edilen gunlerde kaybedildi. Daha 6nce yapilan baska bir calismada James ve ark.’|
LPS ile olusturulan ates sonrasinda ratlarin % 50’sinde konvdlsiyon meydana
geldigini tespit etmisler (123). Treseher ve ark.’nin 32 rat Uzerinde 38 °C'lik isi
hasari olusturmak suretiyle yaptiklari deneysel bir calismada % 6'lik konvilsiyon
gecirme riski ile % 3'lik mortalite orani bildirilmektedir. TUm bu veriler bizim
sonuclarimiz ile birlikte yorumlandiginda, endojen yani LPS kaynak i hiperterminin
yuksek oranda febril konvilsiyonla birliktelik gosterebildigi ve deneysel olarak da

ates yuksekligi ile mortalite orani arasinda iliski kurulabilecegi diistindlebilir.

Bu iki calismamiz, eksojen ve endojen hiperterminin beynin degisik
bolgelerinde farkl hiicresel hasar yapabildigini ve uygulanacak tedavi yontemlerinin
de farkli sonuclara neden olabilecegini gosterdi. Ancak tiim néronal alanlar dikkate
alindiginda her iki hipertermik hasarin nekrotik hiicre sayisinda artisa neden oldugu,
ayrica endojen hiperterminin apoptotik hasari da artirdigi gértldi. Bu bulgu, endojen
hiperterminin eksojenden daha potansiyel néronal hasara neden olabilecegini
distindrebilir. Endojen hipertermik siiregte uygulanan tim tedavi yontemlerinin
apoptotik hasari azaltici etkilerinin bulunmasi, tedavinin bu hasar tirtinde olumlu

etkisini ve gerekliligini dustndirebilir. Parasetamoliin, her iki hipertermik hasarin
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tedavisinde, bazi hiicresel hasarlara (apoptoz, nekrotik hicre sayisi ve HSP 70)

iyilestirici katkida bulunmasi 6nemsenebilir.

Eksojen kaynakli hipertermi, bizim calismamizdan farkli olarak serebral
kortekste saglam hiicre sayilarini arttirip, nekrotik hiicre sayisinda ise degisiklik
olusturmadi. Bu durum eksojen atesin viicut savunmasina olumlu etki yapmasi tezi
ile aciklanabilir. Endojen hipertermiden farkli olarak eksojen hipertermi,
hipotalamusta saglam hicre sayilarini azaltirken nekrotik hiicre sayisini
degistirmemis. Bu durum, febril ve epileptik nobetler icin potent bir odak olabilen
hipotalamusun, hipertemik siirecten anlamli ve olumsuz bir sekilde etkilendigini
gosterebilir. Ravid S ve ark. yaptigi bir calismada ¢alistigimiz ¢ néroanatomik
bolgeyi icine alan noéroanatomik bdlgelerde atesin nekretizan ensefalopati yaptigi
gosterilmistir  (124). Nitekim Holtkamp ve ark.nin yaptigi calismalarda da
hipotalamik ndron hasarlari ile apoptotik zedelenmenin, deneysel nobetlerde bir
neden olabilecedi belirtilmistir (125). Rauchenzauner ve ark. yaptigi ¢calismada febril
ve afebril ndbetlerle hipotalamus arasinda ilski tan imlanmistir (126). Onoe ve ark.
atesin yalniz febril konviilsiyon degil febril miyoklonus ve febril deliryuma da neden

oldugunu gostermisler (127).

Endojen hipertermi HSP 27 ve HSP 70’e hicbir beyin bolgesinde etki
etmemisken eksojen hipertermi sadece sere bellumda etki edip her iki HSP’yi de
arttirdi. Bu durum HSP’nin en cok salgilandigi bélgelerden biri olan serebellumun,
bolgesel koruyucu aktivitesi olarak yorumlanabilir. Nitekim Bectold ve ark.nin
yaptigi calismada, HSP 27°nin hipertermiye cevap olarak (128), Schiaffonati ve
ark.nin yaptigi baska bir calismada HSP 70’in (129) serebellumdan isi stresine cevap
olarak salgilanmasi bizim bulgumuz ile uyumlu idi (98). Her iki hipertermik hasar
serebellumda apoptozisi arttirirken, hipotalamusta eksojen hiperte rmi apoptozise etki

etmedi.

Endojen ve eksojen hipertermiye karsi kullanilan ilag tedavilerinin etkinligi
karsilastirildiginda  endojen  hipertermi  tedavisinde sadece hipotalamusta
parasetamolin olumlu etkileri gorilmusken; eksojen hipertermi tedavisinde
kullanilan ilaglarin farkh bolgelerde farkl etkileri tespit edildi (olumlu, olumsuz). Bu

durum, hiperterminin parasetamol tedavisi ile bu ndroanatomik bdlgeden
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gelisebilecek olasi febril konvilsiyonlar ve sonrasinda epileptik ndbetlerin
onlenebilecegini disindirmektedir. Chandra J ve ark. Parasetamoliin ates
konroliinde ¢ok dnemli bir yere sahip oldugunu ve etkisini hipotalamus Uzerinde
glcli bir sekilde gosterdigini belirtmisler (130). Al -eissa ve ark.nin yapti§i
calismada febril konvulsiyonun cocuklarda ciddi beyin hasarina yol actigini bu
nedenle konvilsiyonu o6nlemede parasetamoliin  kullanilmasinin  gerektigini
onermisler (131). Bizim c¢alismamizdan farkli olarak Meremikwu ve ark.nin yaptig
1509 cocuk hasayi kapsayan calismada parasetamol ve fiziksel sogutma yontemleri
kullanilarak febril konvilsiyon 6nlenmeye ¢ahsiimis. Bu cal ismada parasetamol ve
fiziksel sogutma yontemlerinin febril kovilsiyonu onlemede etkili oldugunu

gosteren kanit olmadigi sonucuna variimis (132).

Calismamizda sadece LPS verilen ve herhangi bir tedavi uygulanmayan
grupta serebral korteks ve serebell um kesitlerinde nekrotik hiicrelerde belirgin olarak
artma izlendi. Serebral kortekste saglam hicrelerin sayisinda belirgin derecede
azalma gozlenmisken; serebellum ve hipotalamusta saglam hiicre sayisinda azalma
olmakla beraber istatistiksel olarak belirgin azalma tespit edilmedi. McCaughran ve
ark.nin modelimize ¢ok benzer sekilde yapmis olduklari bir ¢alismada frontal korteks
ve serebellumdaki hipertermik hasarin hipotalamustan farkli olarak kolinerjik sistem
Uzerinden meydana geldigini gostermisler (133). Eklind ve arkadagslarinin yaptig bir
calismada, yedi ginluk siganlarda olusturulan hipoksik -iskemik serebral hasarin,
LPS (300 mikrogram/kg) uygulamasi ile beyin enfarktina kadar ilerledigi
gosterilmistir (134). Ancak bu calismada ates olmadan serebral ha sarin olmasi,

LPS’nin ates disi baska sebeplerle de beyin hasari olusturdugunu diisindiirmektedir.

Beynin tim dokulari degerlendirildiginde LPS ile olusturulan hiperterminin
nekrotik ndron sayisinda anlamli bir artis yaptiginin gorilmesi; hiperterminin
onemli derecede néron kaybina neden oldugunu gostermektedir. Ustelik bu
durumun, hipertermik hasarin kronik déneminde belirlenmesi, néronal kaybin kalici
oldugunu da gosterebilir. Nitekim Spencer ve ark.nin yapmis oldugu calismada
ratlarda LPS ile olusturulan ates sonrasinda 6zellikle hipokampus ve amigdalada
belirgin beyin hasari olustugu bulunmus (135).
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Arastirmamizda, LPS’nin olusturdugu endojen hipertermik hasarin temel
komponentlerinden birinin de, tum ndroanatomik bolgelerde ortaya ¢ikan apoptotik
hiicre sayisindaki belirgin artis idi. Chen ve ark. yaptiklari bir calismada,
hiperterminin apoptozisi artirdigi ve hipertermi siiresince bu olayin artarak devam
ettigi, tedaviye erken baslanmasi ve hipertermide kalis stiresinin az olmasinin hiicre
Oluminu azaltabilecedi gosterilmistir (136). Tomimatsu ve ark. intraiskemik
hiperterminin immatir ratlardaki beyin hasarini arttirdigini ve apoptotik hiicre 6lumi
mekanizmasini gostermisler. Yine ayni calismada intraiskemik hipertermi sonrasi

ratlarda mikrotubul assosiye protein 2 artisi gosterilmis (137).

Endojen hipertermik hasar ile ilgili bulgularimizla uyumluluk gdstermeyen
calismalar da bulunmaktadir. Nitekim Mouihate ve arkadaslarinin ratlarda LPS
enjeksiyonu sonrasi olusturulan ates sonrasi beyinde hipokampus, hipotalamus, area
postrema, subfornikal organ, lamina terminalis ve nucleus traktus solitaris gibi beyin

bélgelerinde planli hiicre limini artt irmadigini gostermisler (138).

Tedavi olanaklarini yansitan sonucglarimiza gore; tim beyin bolgeleri ele
alindiinda hipotermi uygulamasinin saglam hiicre sayisinin korunmasinda etkili
olmadi§i, her Uc beyin bdlgesinde nekrotik hiicre sayilarini degistirme digi tespit
edildi. Bu durum hipoterminin, endojen hipertermik beyin hasarinda etkinliginin
olmadi§i ya da amaclanan hipotermik vicut 1sisinin elde edilemedigi seklinde
yorumlanabilir. Hagiwara ve ark.nin yaptigi calismada LPS sonrasi hipertermik,
normotermik ve hipotermik ratlarda benzer miktarda IL-1, iL-6 ve TNF
salgilandigini - gostermisler. Uygulanan hipoterminin bu sitokinlerin sentezini
hipertermik ratlardan daha fazla azaltmadigi tespit edilmis (139).  Ancak bizim
bulgularimizin aksine hipoterminin, degisik kaynakli serebral hasar tedavisinde
yararli etkiler saglayabilecegi bildirilmektedir. Norwood ve ark. hipotermi ile iskemi
esnasinda ATP ve fosfokreatinin depolarinin devam ettigini ve reperfiizyon
esnasinda bu depolarin hizla rejenere olduklarin1 gosterdiler. Yine ayni ¢alismada
hipoterminin reperfiizyon esnasinda olusan "no reflow" fenomeninin zararli etkilerini
de azalttigi gosterilmistir (140). Ayrica hipotermi membran stabilizasyonunu saglar
ve eksitator norotransmitterlerin salimimini azaltir (141). Erdem ve ark.nin ratlarda
serebral iskemi tedavisinde hipoterminin roltnu arastirdiklari ¢alismada, iki saatlik

hipotermi uygulanan deneklerin serebral dokularinin  makroskobik kesitleri
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incelenmis.  Histopatolojik gozlem olarak hipotermi ile tedav i edilen gruplarda
nekroz odaklarinin ¢ok seyreklestigi ve kigildugl gézlenmis. Kanama odaklarinin
izlenmedigi, 6demin azaldi§i, damarlanma ve konjesyonun daha az oldugu
bulunmus. Ayrica az sayida noéronda cekirdek kaybi ve sitoplazma sinirlarinda
diizensizlik tespit edilmis (142). iskemik hiicre hasari, akut iskemi sonrasi serbest
kalan glutamatin norotoksik etkisine baglanmaktadir. Hizli bir eksitator transmitter
olarak glutamat kuvvetli bir nérotoksindir. iskemik beyin hasarinda anahtar rol
oynayan maddedir. Hipotermi, ¢zellikle glutamat da dahil eksitator ndrotransmitter
salinimini azaltir (143). Matsui T ve ark.nin yaptigi baska bir ¢calismada LPS sonrasi
hipertermide tedavi olarak hipotermi uygulanmis ve hipoterminin noronal hicreleri
korudugu ortaya konulmus (144). Spencer ve ark.nin yaptigi bizim ¢alismamiza
benzer olan bir calismada LPS sontasi meydana gelen ates ile beyinde saglam

hicrelerde belirgin azalma oldugu saptanmis (145).

Bu calismada LPS’nin indikledigi hiperterminin beyin bdlgelerinde
olusturdugu olasi degisiklikleri arastirirken gesitli ilaglarin bu strece etk ilerini de
arastirdik. Bu amacla antipiretik olarak parasetamol ve antipiretik etkiler yaninda
antiinflamatuvar / antiodem etkileri de olabilen deksametazon ve diklofenak'i
kullandik. Hipotalamus ve serebral kortekste 41 °C’lik hipertermik hasar grubunda
uc tedavi yonteminden, sadece parasetamol ile saglam hicre sayilarinda belirgin bir
artis ve serebellumda ise nekrotik hiicre sayisinda belirgin bir azalma sagladidi tespit
edildi. Literatiir ve yukaridaki verilerimize gore hipertermiden en ¢ok etkilenen beyin
bolgelerinin ilagla korunmasi olasiligi oldukca avantajli gorulmektedir. Beynin 41
°C’lik hipertermi surecinde nekrotik hiicre sayisinin parasetamol tedavisi ile belirgin
azalma gostermesi, hipertermik stirece bu tedavi ile midahale edilmesinin faydall
olabilecegi dusunilebilir. Bu konuda yapilmis calismalar farkh sonuglar
gostermekledir (146-148). Legos ve ark.nin yapmis olduklari ¢calismada, 38 °C ve 39
°C sicakhga maruz birakilarak hasar olusturulan ratlarda parasetamol ve aspirin
tedavileri ile, serebral korteks ve hipotalamusta néronal korunmanin olmadigi
bulunurken (146); Sandrini ve ark.nin 54 °C’lik oda isisinda 15 saniye sire ile
tutulan ratlarda parasetamol ve morfinin kombine olarak verilerek yapildigi deneysel

calismada hipertermik hasarin azalma gosterdigi belirlenmistir (147). Kis ve ark.nin
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yaptigi calismada parasetamolin ratlarda LPS’in sebep oldugu ateste SSS’de PGE2
Uretimini azaltarak atesi dustrdiigu gosterilmis (148).

Bizim calismamizda sadece serebral korteks ve hipotalamusta paraseta mol
grubunda HSP 70 ile boyali hiicre sayisinda artma tespit edildi. Diger gruplarin
hicbirinde hem HSP 27 hemde HSP 70 ile boyal hiicre sayilarinda artma tespit
edilmedi. HSP 27 ve 70 beyinde 0zellikle kortekste salgilanan iki proteindir.
Ozelikle stres, hipertermi, travma, iskemi ve konviilsiyon durumlarinda salgilanirlar
(78). Bununla ilgili olarak 42 °C'lik hipertermiye 15 dakika sire ile maruz kalinmasi
sonrasinda, pre ve post sinaptik elementler, postsinaptik dansite gibi birgok sinaptik
degisiklikler sonucunda 1sI sokunu takiben sinaptik proteinlerin Gretim ve
onariminda gorev yapmak lzere HSP 27 ve HSP 70 Uretiminin arttigi belirtilmis
(128). Bizim calismamizda serebral korteks ve hipotalamusta parasetamol grubunda
HSP 70 oraninda artma belirlendi. B u durum, parasetamoliin yukarida anlatilan olasi
yararh etkileri ile birlikte distntldtginde, olasi néronal hasarin HSP 70 artisi ile

onarim ya da 6nlemeye katki saglayabilecegi dustnulebilir.

Tim bu etkiler ile ilaglarin hipertermik strece farkh yonlerde (etkisiz,
olumlu yada olumsuz) katkilari, beyin dokusunun bu bolgelerdeki farkli néron yapisi
ve ndronal destek yapilariyla aciklanabilir. Beynin bu bdlgelerinin degisik bir
metabolizmaya ve ndrotransmitter yapisina sahip olmasi da, bu farkli tedavi

yanitlarini aciklayabilir.

Genel olarak degerlendirildiginde ila¢ tedavisinin bu surecte faydali etkiler
sagladigi belirlendi. Diklofenak, deksametazon ve hipotermi tedavilerinin herhangi
bir etkilerinin olmadigi, buna karsin parasetamol tedavisi ile saglam hicre
sayilarinda artis dejenere hicre sayilarinda belirgin azalma tespit edildi.
Klinigimizde eksojen hipertermi ile yapilan calismada atesin 41 °C’lik seyrinde
kullanilan her (g ilacin faydasinin olmadiginin gértlmesi, bu ilaclarin saglam néron
korunmasinda  yerinin  olmadigini  gosterebilir.  Ancak  deksametazon ve
parasetamoliin 41 °C'lik grupta nekrotik hicrelerde azalma goste rmesi; ylksek
hipertermide her iki ilacin bu amacla faydal olabilecegini dustndiurmektedir.
Diklofenak 41 °C'lik suregte HSP 70’1 artirarak apoptotik streci indukleyebilirken
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parasetamoliin bu grupta HSP 70'te azalmaya neden olmasi, apoptotik sireci

baskilamada faydal oldugunu gosterebilir.

Bu calismada atesin beyinde degisik streclerle noral doku lzerinde zararh
etkiler olusturabilecegi gosterildi. Bu sirecte uyguladigimiz ilag ve fiziksel tedavi
modellerinin degisik noral bolgelerde farkli etkiler gosterebildigi belirledi. Tim bu
bulgular birlikte yorumlandiginda; hipotermi, diklofenak ve deksametazon
uygulanmasinin yararli katkilar saglamayacagi; buna karsin parasetamoliin ise bu
stirecte faydali etkilerinin odugu sdylenebilir. Parasetamolilin baskin antip iretik etkisi
yaninda ¢ok zayif antiinflamatuar etkisi dustnuldiginde, hipertermik strece sadece
antipiretik yoldan yaklasmanin tedavide daha olumlu sonuca gotirebilecegi
disuntlebilir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar, atesin hipertemik fazinda nér onal
hasarin degisik sekillerde ortaya ¢ikabilecegini, tedavi seceneklerinin ¢ok dikkatle
ve secici olarak uygulanmasi gerekliligini gosterebilir. Ancak daha net bulgular icin
kapsamli néroimmunohistokimyasal ¢alismalar ile néroklinik uygulama sonuglarina

gereklilik duyulmaktadir.
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