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OZET

Parasetamoliin Antipipretik Etki Mekanizmasinda Santral 5-HT7 Reseptorlerinin
Muhtemel Rollerinin Farelerde LPS ile indiiklenmis Hipertermi Modelinde

Incelenmesi

Amag¢: Calismamizda, serotonin 7 reseptorlerinin  (5-HTR7)’nin  ates
mekanizmasindaki roliinii ve parasetamoliin antipiretik etkisinin 5-HTR7 lizerindeki olas1
etkisini incelemeyi amag edindik.

Materyal ve Metot: Calisma 8 deney grubu ve bir kontrol grubu olmak {izere 9
gruptan olusturuldu. Grup I: SAGLIKLI, Il: LIPOPOLISAKKARIT (LPS), IlI:
LPS+PARASETAMOL (PARA), IV: LPS+AGONIST (AGO), V: LPS+ANTAGONIST
(ANTA), VI: LPS+AGO+ANTA, VII:LPS+AGO+PARA, VIII: LPS+ANTA+PARA,
IX: LPS+AGO+ANTA+PARA. Rektal termometre ile farelerde rektal sicaklik olgiildii.

Deney sonunda alinan hipotalamus dokular1 molekiiler olarak incelendi.

Bulgular: Rektal sicaklik ortalama farklari SAGLIKLI gruba gore LPS,
LPS+ANTA ve LPS+AGO+ANTA grubunda artarken; LPS+PARA, LPS+AGO,
LPS+AGO+PARA ve LPS+AGO+ANTA+PARA gruplarinda diigmiistiir. 2. ve 4.saat
interlokin 6 (IL-6) ve tiimor nekrotizan faktor alfa (TNF-a) gergek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) ekspresyon sonuglari degerlendirildiginde; LPS,
LPS+ANTA ve LPS+ AGO+ANTA gruplarinda SAGLIKLI gruba gore artis goriiliirken;
LPS+PARA, LPS+AGO, LPS+AGO+PARA ve LPS+AGO+ANTA+PARA gruplarinda
LPS grubuna gore diisiis goriilmustiir. 2. ve 4.saat 5-HTR7 RT-PCR expresyonu seviyeleri
incelendiginde LPS grubunda SAGLIKLI gruba gore artig goriiliirken; LPS+AGO ve
LPS+AGO+PARA gruplarinda LPS grubuna gore diisiis goriilmiis; LPS+ANTA ve
LPS+ANTA+PARA gruplarinda ise LPS grubuna gore artis goriilmiistiir

Sonug¢: 5-HTR7 nin atesin durdurulmasinda bir savunma mekanizmasi oldugu
diisliniildii. Parasetamoliin antipiretik 6zelliginin 5-HTR7 {izerinden kaynaklanmadigi

sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: 5-HTRy, hipotalamus, ates, parasetamol
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ABSTRACT
The Investigation of Possible Roles of Central 5 HT7 Receptors in Antipipretic

Effect Mechanism of Paracetamol in LPS -Induced Hyperthermia Model of Mice

Aim: In our study, we aimed to investigate the role of serotonin 7 receptor (5-
HTRy7) in fever mechanism and possible antipyretic effect of paracetamol on 5-HT7

receptors .

Material and Method: The study consisted of eight experimental groups and one
control group. Group I: HEALTY, Il: LIPOPOLYSACCHARIDE (LPS), III:
LPS+PARACETAMOL (PARA), V: LPS+AGONIST (AGO), V:
LPS+ANTAGONIST (ANTA), VI: LPS+AGO+ANTA, VII: LPS+AGO+PARA, VIII:
LPS+ANTA+PARA, IX: LPS+AGO+ANTA+PARA. Rectal temperature was measured
with rectal thermometer. At the end of the experiment, the hypothalamus tissues were

examined molecularly.

Results: Rectal temperature mean differences increased in LPS, LPS+ANTA,
LPS+AGO+ANTA groups according to HEALTHY group; and decreased in
LPS+PARA, LPS+AGO, LPS+AGO+PARA, LPS+AGO+ANTA+PARA groups . When
interleukin 6 (IL-6) and tumor necrotizing factor alpha (TNF-a) real time polimerase
chain reaction (RT-PCR) expression results were evaluated in 2 and 4th hours, increased
in LPS, LPS+ANTA and LPS+AGO+ANTA group compared to HEALTHY group;
LPS+PARA, LPS+AGO, LPS+AGO+PARA and LPS+AGO+ANTA+PARA groups
showed a decrease compared to the LPS group. When the levels of RT-PCR 5-HTR;
expression in the hypothalamus tissue samples taken at the 2nd hour are examined, there
is an increase in the LPS group compared to the HEALTHY group, LPS+AGO and
LPS+AGO+PARA groups showed a decrease compared to the LPS group and there was
an increase in LPS+ANTA and LPS+ANTA+PARA compared to LPS group.

Conclusion:5-HTR7 was thought to be a defense mechanism in stopping fever. It

concluded that the antipyretic property of paracetamol is not due to 5-HTR7.

Key Words: 5-HTR7, hypothalamus, fever, paracetamol



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

APAP : Asetaminofen, n-asetil-p-aminofenol
AGO : Agonist

ANTA : Antagonist

C : Santigrad

°C : Santigrad derece

C3a : Kompleman 3a

Cbha : Kompleman 5a

c-AMP : Siklik adenozin monofosfat

COX : Siklooksijenaz enzimi

COX-1 : Siklooksijenaz enzimi-1

COX-2 : Siklooksijenaz enzimi-2

COX-3 : Siklooksijenaz enzimi 3

cDNA : Komplementer deoksiriboniikleik asit

(Complementary deoxyribonucleic acid)

DMSO . Dimetil siilfoksit

DNA : Deoksiribo niikleik asit

EP : Endojen pirojen

F : Fahrenheit

Fe : Demir

GABA : Gamma-aminobutirik asit

Gs : Stimulator G proteinleri

GM-CSF . Graniilosit-monosit koloni stimiilan faktor
gr : Gram

5-HIAA - 5-Hidroksi-indol-asetik asit



5-HT : 5-Hidroksitripitramin (serotonin)

5-HTR : 5-HT reseptorleri

IFN : Interferon

IL : Interldkin

iv : Intravendz

INOS : Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
ip : Intraperitoneal

kg : Kilogram

LPS : Lipopolisakkarit

MRNA : Mesajc1 Riboniikleik asit

ng : Mikrogram

ml - Mililitre

NAPQI : N-asetil-p-benzokinonimin

NO - Nitrik oksit

NMDA : N-metil-d-aspartik asit

NSAI : Nonsteroid antiinflamatuar
PARA : Parasetamol

PG : Prostaglandin

RNA : Ribontikleik asit

RT-PCR : Gergek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu

(Real time polimerase chain reaction)

REM : Rapid eye movement
SSS - Santral sinir sistemi
TSH : Tiroid stimulan hormon
TPH : Triptofan hidroksilaz

TNF : TimoOr nekrotizan faktor
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1.GIRIS
Normal viicut 1s1s1 6n hipotalamusta bulunan 1s1 diizenleme merkezi tarafindan
kontrol edilir ve giin icerisinde degisiklik gdsterir. Insan viicudunun normal sicaklig 36-
37.5 °C (axiller) civaridir. Viicut sicakliginin normal degerlerin iizerine ¢ikmasina ates
denir. Olgiilen sicakligim olmasi gerekenden 1 °C fazla olmasidir. Olgiilen sicakligin 38°

C ve iizerinde olgiilmesi yine ates olarak tariflenir.

Parasetamol, tiim yas gruplarinda orta diizeyde agrinin ve atesin tedavisinde etkin,
giivenli ve ucuz oldugundan diinyada en ¢ok kullanilan ilaglar arasindadir. Ozellikle
beyinde COX-1 ve COX-2 disindaki siklooksijenazlari (COX-3) inhibe etmesinin santral
analjezik ve antipiretik etkisinde rol oynadigi kabul edilmistir. Parasetamol, ayn1 gruptaki
diger analjezik ilaglardan farklidir ve omurilik ile hipotalamusun arka boynuzlarinda
peroksidlerin az olmasi nedeniyle prostaglandin sentez ve salinimini azaltarak analjezik
ve antipiretik etki gosterir. Parasetamol i¢in belirtilen potansiyel mekanizmalar arasinda;
COX inhibisyonu! ,endojen opioiderjik sistemle etkilesim?, L-arjinin/ NO yolagmin
etkisi, P maddesi veya NMDA aracili etkisi®parasetamoliin aktif olan metabolitlerinin
beyinde yer alan kanabinoid ve vaniloid reseptorlerine olan etkisi, inen inhibitor

serotononin yolagina olan etkisi* sayilabilir>”’

. Yapilan radyoligand calismalarinda
parasetamoliin serotenerjik yollardaki etkisinin indirekt olabilecegi konusunda goriisler
vardir®. Bu calismalarda sigan recombinant 293 HEK hiicrelerinde parasetamoliin
serotonin reseptdrlerine dogrudan baglanmadig goriilmiistiir®. Bu yiizden parasetamoliin
serotonerjik yolaklar iizerindeki etkisinin indirekt oldugu diisiiniilmektedir®.

Serotonin, diger adiyla 5-hidroksitriptaminin  (5-HT), kimyasal formiilii
C10H12N20’dur. Insan viicudunda toplam 10 mg kadar 5-HT bulundugu bunun %95’inin

mide ve barsak mukozasi enterokromafin hiicrelerinde, daha az oranda ise oradaki enterik

mast hiicrelerinde ve serotonerjik néronlarda oldugu tespit edilmistir. Yine mide-barsak
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ceperindeki enterik sinir sistemini olusturan myenterik plexus ve submukozal plexustaki
noronlarin bir kismi1 serotonerjik noéronlardir. Mide-barsak disinda kalan 5-HT nin biiytlik
kismi ise kanda trombositler icinde ve SSS’de bulunur®. Serotonin depresyon, kaygi
bozuklugu, sosyal fobi, sizofreni hastaligi, saplanti-zorlanti bozuklugu, panik atak,
migren hastaligi, yiiksek tansiyon, pulmoner hipertansiyon, yeme bozukluklari, kusma,
irritabl  barsak sendromu benzeri hastaliklardan sorumlu tutulmustur'®. Ayrica
kardiyovaskiiler regiilasyonda, 1s1 diizenlenmesinde, uyku-uyanma sirkiilasyonunda,
beslenme, saldirganlik, seksiiel tavir, Ogrenme gibi durumlarda etkileri

arastirilmaktadir’?.

Serotonin maddesi, kanda cok hizli yikilmasi nedeniyle disaridan ilag olarak
verilebilen bir madde degildir ve serotonin benzeri etki olusturulmak istendiginde agonist
ve antagonistleri araciligi ile olusturulur. Farmakolojik, elektrofizyolojik,
deoksiriboniikleik asit (DNA) klonlamasi, radyoligand baglama gibi yeni deneysel
yontemlerin denenmesi ile serotonin reseptorlerinin  5-HTR7 tipi ve bazi gruplarin da
alttipleri tammlanmistir'® 3, Santral sinir sistemi ve periferal dokulardan eksprese edilir.
Santral sinir sisteminde talamus, hipotalamus (suprakiazmatik niikleus dahil), serebral
korteks (piramidal ve GABAerjik néronlarda), amigdala ve dorsal raphede bulundugu
gosterilmistir'® °, Yine yapilan cesitli radyoligand ve otoradyografi ¢alismalarinda 5-
HTR7 reseptorii beyinde kortikal bolge, striatum, talamus, hipokampiis, amigdala,
diensefalon, serebellum ve Ozellikle 1s1 diizenleme ve ates merkezi olan hipotamus

hiicrelerinde de yer almaktadir'® 617,

Peter ve arkadaslari, farelerde yaptigi bir calismada; farelerde 8-hidroksi-2(di-
npropilamino) tetralin (8-OH-DPAT) olarak adlandirilan 5-HTR1a/7 agonistinin diisiik
dozunun ip uygulamasimin viicut sicakligini azalttigini, bu etkinin 5-HTR7 +/ + farelerde

gdzlemlenirken 5-HTR7 - / - farelerde gozlemlenmedigini gdstermislerdir'®. Bu etkiyi
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5-HTR7 reseptor antagonisti olan (R)-3-(2-(2-(4-metilpiperidin-1-yl)-etil)pirolidine-1-
sulfonil)fenol (SB-269970)’tin ip uygulamasmmin  inhibe ettigi ayn1 c¢alismada
gosterilmistir'®. Vladimir ve arkadaslar1 farelerde yaptiklar1 bir ¢alismada S-HTRi1ar7
reseptor agonisti olan 8-OH-DPAT’mn ip uygulamasinin ve selektif serotonin 5-HTR7
reseptor agonisti olan (4-[2-(metiltio)fenil]-N-(1,2,3,4-tetrahidro-1-naphthalenil)-1-
piperasineheksanamide hidroklorid (LP44)’in intraserebroventrikular uygulamasinin
vuclit sicakligini diistirdiigiinii ve selektif 5-HTR7 reseptor antagonisti olan SB 269970°ilin
ip uygulamasmin bu etkiyi inhibe ettiklerini gostermislerdir’®. Faure ve arkadaslari
sicanlarda yaptiklari bir ¢alismada 5-HTR1a/7 reseptor agonisti 8-OH-DPAT’1n subkutan
uygulamasinin hipotermiye neden oldugu, selektif 5-HT+7 reseptor antagonisti olan SB-
269970’in ip uygulamasinin ise bu etkiyi inhibe ettigini gdstermislerdir®. Guscott ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada ise 5-HTR1a, 5-HTR1g 5-HT1p, 5-HTRsa, and 5-
HTR7 resoptorlerinin agonisti olan 5-carboxamidotryptamine(5-CT)’nin ip olarak
verildiginde farelerde viicut 1sisin1 diigiirdiigiinii, bu etkinin 5-HTR7 antagonisti olan SB-

269970 nin ip olarak verilmesi ile inhibe edildigini gdstermislerdir®.

Calismamizda, 5-HTR7 agonist ve antagonistlerinin, ates lizerine olan etkisini,
parasetamoliin antipiretik etkisinin 5-HT7 reseptorleri {izerindeki olas1 etkisini; klinik ve

molekiiler yontemler kullanarak incelemeyi amag edindik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Is1 Regiilasyonu
Insan viicudu hayatin devamlilig1 icin belirli 1s1 seviyelerinde meydana gelen
kimyasal reaksiyonlara gereksinim duyar. Bu kimyasal reaksiyonlarin viicut bulabilmesi

ve devamlilig1 i¢in beden 1s1s1n1n belirli bir seviyede tutulmasi gereklidir.

Viicutta fizyolojik olaylar devam ederken viicut 1sisinda kompansatuar degisimler
olur. Fiziksel aktivite esnasinda viicudun artan enerji gereksinimlerine uyum saglamak
icin viicut metabolik hizini arttirir ve bu da viicut 1S1S1n1n artmasina neden olur. Saglikli
bir viicutta, kimyasal tepkimelerin agiga ¢ikardigi enerjinin yaklasik %70’lik kismi 1s1

enerjisine ve %30’u ise mekanik enerjiye doniisiir.

2.1.1. Is1 Regiilasyon Merkezi

Hipotalamus memelilerdeki 1s1 regiilasyon merkezidir. Periferik veya santral yolla
1s1 diizenlenmesinde sorumlu otonom, somatik ve endokrin mekanizmalar gibi pek ¢ok
mekanizma vardir. Is1 regiilasyonunun 6nemli komponentleri; ciltte yer alan soguk ve
sicak ile ilgili reseptorler; santral sinir sisteminde yer alan reseptérlerden osmotik 1s1
reseptorleri; on ve arka hipotalamusta sonlanan afferent yollar; spinal kordda yer alan 1s1
reseptorleridir. Efferent yollar 1s1 yapim veya kaybu ile ilgili kas, kan damari, ter bezi, yag
dokusu, adrenal medulla, akcigerler ve hipotalamus gibi bolgelere iletimi saglayarak ilgili

ve gerekli mekanizmalar: harekete gegirir.

2.1.2. Is1 Regiilasyon Mekanizmalari

Normal viicut 1s1s1 6n hipotalamusta bulunan 1s1 regiilasyonu merkezi tarafindan
kontrol edilir ve giin icerisinde degisiklik gdsterir. Insan viicudunun normal sicaklig1 36-
37.5 °C (axiller) civanidir. Giinliik 1s1 degisiklikleri cinsiyet, mevsim ve bireysel
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degiskenlere gore 0.5-0.8 °C civarinda degisebilmekte olup normal erigkinlerde oral
sicaklik sabahlar1 36.5-37.3 °C civarinda belirlenmektedir?®>. Yasanilabilir en yiiksek

viicut sicakligi sicakligi 43 °C, en diisiik ise 26 °C’dir®.

Is1 regiilasyonu, hipotalamus ve cilt yiizeyinden ziyade, derin abdominal dokular1
ve spinal kordu ve Dbeynin ekstrahipotalamik bdolgesini igeren sinyallere gore

diizenlenmektedir?*. U¢ asamada meydana gelir.
l.asama: Afferent termal duyu algilamasi
2. asama: Santral regiilasyon
3. asama: Efferent yanitlar

Santral reseptorlerin anatomik yerlesimi tam olarak bilinmemektedir.
Hipotalamusun preoptik alaninda birgok noron reseptor gibi gérev yapar ve hipotalamus,
septum ve orta beyindeki retikiiler formasyonda da az sayida ndronun varligi saptanmistir
ve bu ndronlarn sogukla karsilasinca desarjlar1 arttig1 bilinmektedir®®. Assendan termal
bilgilerin biiylik bir kismi 6n spinal korda spino-talamik traktus yolu ile ulastirilip
bilgilerin iletilmesinde tek spinal traktus yolu yeterli olmamaktadir®®, Is1 regiilasyonu
cevabinin tamami ile durdurulmasi igin anterior spinal kordun biitiintiniin harap edilmesi

gerekmektedir?* 26,

2.1.2.1. Santral Regiilasyon

Hipotalamus 6ncelikli olmak iizere merkezi sinir sistemi viicut isisin1 diizenler.
Is1 diizenlenmesi ile ilgili bilgiler hayvan modellerinde hipotalamus incelenmesi ile
toplanmustir. Gelen bilgiler 6n hipotalamusa iletilirken, arka hipotalamus ise giden yolun
kontroliinii  saglamaktadir®®. Insanlarda 1s1 regiilasyon mekanizmasmin yanit

olusturmadig 1s1 aralig1 0-0.4 °C’dir ve sabit nokta diurnal degisiklik gostermektedir.



Aksamlar1 1 °C civarinda daha yiiksek olup, kadinlarda menstriiel siklus luteal fazda 1
°C civarinda daha yiiksektir?*. Merkezi diizenleme, genel durumu iyi olmayan hastalarda
ve yaslilarda bozulabilmektedir. Otonomik cevap kontroliinde ise merkezi yapilardan 1s1

algilanmas1 6n plandadir?’,

2.1.2.2. Efferent Yanitlar

Is1 degisimlerine olusan ¢esitli degisikliklerin arasinda davranis degisikligi gibi
cevaplarin yani sira 1styt azaltan vazodilatasyon ve terleme, 1s1y1 arttiran
vazokonstriksiyon ve titreme gibi vazomotor yanitlar da olusur. Hipotermide ise
metabolik olaylarla 1s1 artirilabilir ve sempatik sinir sisteminin uyarilmasi, tiroksin

salinim1 ve titreme gibi mekanizmalar ile yanit verilebilir? 2,

Hipotermi: Viicut sicakliginin 35 °C altina inmesidir. Hipotermi viicut 1sisinin
normalin altinda oldugu ve viicut fonksiyonlart i¢in yeterli 1sinin iretilemedigi klinik

durumdur. Hipotermi igin {ist sinir viicut i¢ sicakligin 35 °C olmasidir.

Hipotermi hafif hipotermi ve ciddi hipotermi olarak iki sinifa ayrilir. Hafif
hipotermide (27-32°C) yasamsal bulgularda orta derecede baskilanma, biling durumunda
agir baskilanma, aritmiler ve soguk diiirezi olur?®. Ciddi hipotermide ise (27°C) yasamsal

bulgular belirgin olarak baskilanmistir ve hasta koma durumunda olup refleksler yoktur.

Ortam sicakliginin ayarlanmasi, uygun kiyafetler, davranigsal diizenleme en etKkili
mekanizmalardir. Soguk ortamda kas aktivitesinde artma, titreme, katekolamin
saliniminda artma, aclik hissi, gida alinmasi 1s1 yapimim artirir; piloereksiyon ve
vazokonstriiksiyon ise 1s1 kaybini azaltir. Hipotermide enerji gereksinimi daha az olan
vazokonstriksiyon, daha ¢ok enerji gerektiren titreme gibi cevaplardan 6nce en {ist
diizeyde meydana gelmektedir. Zayiflik, ileri yas veya ilag tedavisi 1s1 regiilasyonu

cevabmin etkililigini azaltarak hipotermi olasiligin1 artirabilir. Ornegin; néromiiskiiler



hastaliklar ve kas gevseticilerin tiimii, azalmis kas kitlesi, titremeyi baskilar ve titreme

esik 1s1s1m1 diisiiriir?.

Titremenin motor merkezi arka hipotalamustadir ve bu merkez normalde
hipotalamustaki preoptik 1s1ya duyarli bolgedeki uyarilar ile azalir. Fakat soguk uyarilar
artarsa titreme i¢in bu motor merkez uyarilir ve spinal kordun 6n motor néronlarina gift
tarafli uyarilar gonderilir. Viicut iskelet kaslarindaki tonus belli bir diizeyin iizerindeyse

titreme goriiliir?® 2 28,

Viicudun 1s1 esigini belirlemesinin mekanizmasi tam olarak aydinlanmamis olup
noradrenali, dopamin, 5-Hidroksitriptamin, asetil kolin, PG-E1 ve noropeptidler
araciligiyla oldugu disiintilmektedir. Sogukla uyarilan reflekslerin kontrolii ise arka

hipofiz tarafindan saglanir.

Hipotermi ¢ogunlukla prematiire ve kiigiik bebeklerde goriiliir. Sepsis, ensefalit,
tiremi, travma, miksodem, gesitli metabolik hastaliklar, aglik, sok ve agir sedasyon
nedeniyle gelisebilmektedir. Ayrica enfeksiyon, egzersiz, gida alimi, hipo yada
hipertiroidizm, anestezik ve sedatif maddeler, alkol, nikotin, soguk yada sicak uyumu 1s1

esigini degistirebilmektedir?*.

Hipertermi: Hipotalamik termostat normal diizeyde olmasina kargin viicut
sicakliginin artmasidir. Viicut sicakhiinin 41 °C veya daha yiliksek bir degere
yiikseldiginde meydana gelen ve 1s1 regiilasyonu mekanizmalarinin bozulmasina neden
olabilen bir durumdur. Is1 kaybinin azalmasi ya da 1s1 yapiminin artmasi s6z konusudur.
Pirojenik sitokinlerle ilgili degildir ve diger akut faz yanitlar1 yoktur. Cilt ise sicak

olmasina ragmen kurudur. Antipiretikler ise etkisizdir.

Ortam sicakhigy yiiksek ise fazla 1s1 viicutta kiimelenebilmektedir®®. Fiziksel

faaliyet esnasinda sicaklik 40 °C’ye kadar (axiller) artabilmektedir ve zararli sonuglar
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meydana gelebilmektedir?*. Fonksiyonlarimi en iist seviyede tutmak ve canliligin1 devam
ettirmek i¢in insan viicudu kendisine zarar verecek seviyedeki yiiksek 1sidan kurtulmanin
yolunu bulmaya ¢alisir. Viicut 1s1s1 iletim, 1s1n1m ve 1s1yayim ile diisiiriiliir. Istahsizlik,
hareketlerde yavaslama, TSH salgilanmasinda azalma 1s1 yapimimi azaltirken Sicak
ortamlarda ciltte vazodilatasyon, terleme ve solunumun artmasi 1s1 kaybim

arttirmaktadir®®, Davranis degisiklikleri de 1s1 diizenlenmesine katkida bulunur®.

Hipertermi, gesitli hastaliklara bagl olarak ortaya cikabilmektedir (Tablo 2.1)%

Tablo 2.1. Hipertermi nedenleri®

ISI YAPIMININ ARTTIGI DURUMLAR

Feokromasitoma

Tirotoksikoz

Noroleptik malign sendrom

Anesteziye bagli malign hipertermi

Sicak carpmasi

Katatoni

Kokain ve amfetamin

Deliriyum tremens

Status epileptikus

Yaygin tetanoz

ISI KAYBININ AZALDIGI DURUMLAR

Noroleptik malign sendrom

Dehidratasyon




Sicak ¢arpmasi

Antikolinerjik ilaclar

HIPOTALAMIK ATES

Noroleptik malign sendrom

Kafa i¢i kanama, ensefalit, sarkoidoz

Kafa i¢i granulom, travma

2.2.Ates

2.2.1.Ates Tanimu

Viicut sicaklig1 normal sartlarda 36.5-37,5 °C (axiller) olarak 6lciiliir*®, Giin
icindeki zamana ve Olglimiin yapildigi viicut bolgesine gore sicaklik degerlerinde
farkliliklar olabilir. Sabahlar1 alinan viicut sicakligi daha diisilkken aksam biraz daha
yiiksek olabilmektedir. Normal viicut sicakliginda sirkadiyan ritm olarak adlandirilan;
sabah erken saatlerde 36 °C, 6gleden sonraki saatlerde ise 37,5 °C arasinda seyreden
diurnal bir ritm mevcuttur. Fiziksel faaliyet, havanin sicak olmasi, kalin ve siki giysi
giyilmesi, sicak olarak tiiketilen gidalar viicut sicakligini arttirabilirken saglikli insanlarda
uykuda viicut sicaklign 2 °C kadar diisebilmektedir®*. Gebe bayanlarda ve menstriiel

siklus ikinci yarisinda viicut sicakligi progesteronun etkisiyle bir miktar artar.

Ates, viicut sicakliginin normalin iizerine yiikselmesi olarak nitelendirilir. Viicut
sicakliginin, 6lgiildiigi yere bagli olarak ortalamadan 1 °C fazla olmasidir. Viicut
sicakliginin 38 °C ve yiiksek dlgiilmesi ates olarak nitelendirilir (Tablo 2.1). Ates viicutta
savunma sistemine yanit olarak viicut sicakliginda fizyolojik bir yiikselme olarak

tanimlanir®®. Kiside hastaliklara karsi savunma mekanizmasi olarak meydana gelen ates,



cesitli non-enfeksiyoz ve enfeksiydoz etkenlerin viicudun bagisiklik sistemiyle

etkilesimiyle meydana gelmektedir.

Viicut 1sisin1 6lgmek igin birgok yontem vardir. En ideal 6lglim aorta isinin
dlgiilmesidir. Klinikte 6zofagus yolu ile dlgiilebilmektedir. Ozefagustan alman 1siya en
yaklasik 6l¢iim dis kulak yolundan (timpan zardan) 6l¢iilen 1sidir. Klinikte koltuk alti,
rektal ve agiz 1s1s1 da viicut sicakligi 6l¢iimiinde sik kullanilan yontemlerdir. Koltuk alti,
kulak ve deriden alinan 6lgiimler atesi oldugundan daha diisiik gosterebilmektedir. En
kesin olan dlgiimler ise rektal termometreler ile alinan olgiimlerdir®®. Rektal Slciim
buradaki anatomik yapiy1 ve kas fonksiyonelligini bozabildigi ve bulas riski olusturdugu

ve hastay1 olumsuz etkiledigi i¢cin ¢ogunlukla tercih edilmeyen bir yontemdir.

Agizdan Olgiim alinan sicaklik aorta sicakligindan yaklagik 0,4 °C daha diisiik
iken, koltuk altindan 6l¢iim alinan sicaklik ise aorta sicakligindan 1 °C daha diisiiktiir.
Rektal 6l¢iim alinan sicaklik ise agizdan 6l¢iim alimandan 0,6°C daha yiiksektir (tablo
2.2). Ancak viicut sicakligi bir yontemle Olgiilerek degerlendirilemez. Sicaklik
derecesinin; sublingual 37,8 °C, rektal 38 °C ve aksiller 37,2 °C’den fazla 6l¢iim alinmasi
ates olarak degerlendirilir®®. Viicut sicakliginin her zaman ve her kosulda tek bir yontemle

degerlendirilmemesi gerekmektedir®®.

Tablo 2.2 . Ol¢iim bolgesine gore en diisiik ates degerleri®

Olciim yeri Sicaklik (°C)
Rektal 38.0
Oral 37.5
Aksiler 37.2
Timpanik 37.8

10



Ates Kademeleri (aksiller 6l¢iime gore): Termometre ile aksiller olarak (koltuk
alt1) 6l¢tim alinan vuciit sicakliklar1 belirli kademelere gore siniflandirilmaktadir. Bu
kademeler bazi hastaliklar icin belirleyici olabilir. Ornegin bakteriyel hastaliklarda
yiiksek ates, viral hastaliklarda ise subferil ates goriiliir. Ates kademeleri tablo 2.3%'de

belirtildigi gibi siniflandirilmaktadir.

Tablo 2.3. Ates tiirleri®’

sicaklik (°C)
Subfebril 37,2-38°C
Hafif 38-38,5°C
Orta 38,5-39 °C
Yiiksek 39-40 °C
Hiper 40-43 °C

2.2.2. Ates Patofizyolojisi

Viicut sicakligi 6n hipotalamus preoptik bolgede bulunan 1s1 regiilatér merkez
tarafindan diizenlenir. On hipotalamusta yer alan preoptik alandaki 1s1 diizenleyici merkez
ilk sirada olmak tizere hipotalamustan beyin sap1 ve medulla spinalise dogru devam eden
bir yapi ile ayarlanir. Dilirnal ates ritmini kontrol eden bu merkez 1s1 duyarli néronlar
icermektedir. Cevreden hipotalamusa iletilen bilgiler 6nce burada islenir, islenen bilgiler
ise giden sinirler ile viicuda iletilir ve viicutta g¢evresel 1s1 birikimi veya 1s1 kaybi
(vazokonstriksiyon veya vazodilatasyon) yada 1s1 iiretimi (kas kontraksiyonlari) gibi

diizenlemeler yapilir®®,
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On ve arka preoptik hipotalamusta bulunan néronlar periferal sicak ve soguk néral
reseptorlerden gelen sinyalleri dengeleyerek viicut 1sisin1 kontrol ederler. Viicut 1sisinin
diizenlenmesinde primer olarak hipotalamusun preoptik alan1 gérev yapmaktadir ve bu
alan deri ve kor bolgelerdeki 1s1 resoptorlerinden aldigi uyaranlar ile viicut 1sisinin
kontroliinii saglamaktadir. Standart metabolik kosullarda 1s1 esik degeri 37,1 °C
(axiller)’dir. Viicuda giren enfeksiyon etkenleri, toksinler yada enflamasyon mediatorleri
(pirojenler) kana karistiginda monosit, makrofaj ve endotel hiicrelerinden interlkin (IL)
ler ve IL’lerden 6zellikle 1L-6, Tiimor Nekrotizan Faktor-alfa (TNF-a), Interferon-Gama
(IFN- y) gibi pirojen sitokinler salgilanmaktadir. Bu sitokinler ise PG-E> salinimini
arttirmaktadir. Artan PG-E> ise 6n hipotalamusu uyarir ve 1s1 regiilasyon esik degerini
yukariya ¢eker. Bunun sonucunda ise 1s1 yapimi artar ve ates meydana gelir. Ayrica Siklik
AMP (c-AMP) ve serotonin de atesin diizenlemesinde etkilidir. Hipotalamusta 5-HT
reseptorleri (5-HTR)’nin yogunlugu!®, 5-HTR7 nin c-AMP’yi uyarmasi'®, uyarilan c-
AMP’nin siklooksijenaz-2 (COX-2)’yi ve dolayistyla PG-E2’yi arttirmasi ve dolayisyla
atesi yiikseltmesi olas1 bir mekanizmadir®®. On hiptamusta preoptik bolgede yer alan
NMDA resoptorlerinin  5-HTR7’nin aktivasyonuyla artmasi ve ates olusumuna neden

olmasi olas1 fizyopatojik mekanizmalar i¢indedir*°.

IL-1a ve IL-1PB ve COX-2; fosfolipaz Az, nitrik oksit (NO) ve indiiklenebilir nitrik

oksit sentaz (iNOS)’1 aktive eder.

2.2.3.Ates fizyopatolojisinde rol oynayan sitokinler

Sitokinler: Sitokinler islevlerine ve yapt Ozelliklerine gore gruplanirlar.
Interferonlar, interlkinler, koloni stimule edici faktorler, kemokinler, biliylime ve timor
nekroz faktorleridir. Sitokinler, immun sistem hiicreleri tarafindan inflamasyon olay1

sirasinda sentez edilip, ¢evrelerine salinan lokal etkili 6zel peptid veya protein yapil
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inflamasyon mediyatorleridir. Sitokinler yiizeylerindeki kendilerine 6zgli reseptorleri
uyararak hedef hiicreleri etkilerler. Bu reseptorler kinazla iliskili reseptor tipindedir. Bu
reseptorlerin aktivasyonlari ile hedef hiicrelerde belirli genlerin ekspresyonunu arttirarak
inflamasyon olayinda diger sitokinlerle sinerjistik, bazende antagonistik etkilesim
yaparlar. Lokal etki ederek salgilandiklar1 hiicreleri (otokrin etki) veya g¢evrelerindeki
diger hiicreleri etkilerler (parakrin etki). Sitokinler SSS’ ne néral yolla ve dolasim yoluyla
ulagmaktadirlar. Simdiye kadar yapilan c¢alismalarda c¢evresel sinirlerin  ates
olusumundaki goérevleri belirlenmistir. Vagal sinir bu yonden 6nemli gérev almaktadir.
Beyin ile immun sistem arasindaki iletisimi 6zellikle vagal afferent lifler saglamaktadir.

Erken febril donemde dnemli olan noral yol geg febril donemde etkili degildir.

Makrofaj ve monositlerden salgilanan endojen pirojen maddelere pirojenik
sitokinler denir. Sitokinler antijenik uyaranlara cevaben salgilanan, 6zellikle makrofaj ve
lenfositlerden salinan ve bagisiklik mekanizmalarinin diizenlenmesini saglayan hormon
benzeri polipeptidlerdir. Ates patofizyolojisinde gorev alan sitokinler IL-1o ve IL-1p, IL-
6, TNF ve IFN’lardir. IL-1a ve IL-1p en giiclii endojen pirojenler (EP)’ dirler. TNF, IL-
1 ile benzer 6zelliktedir. IL-1 {iretimini arttirmaktadir ve atesin siirdiiriillmesine, 3-4 saat
sonra ise ikinci ates piki olusumuna neden olmaktadir. TNF ve IL-1 etkisini, IL-6
tizerinden gostermektedir. En gii¢lii pirojen sitokin IFN ailesinden IFN-o’dir. EP olarak
diistiniilen diger maddeler ise IL-2, graniilosit-monosit koloni stimiilan faktor (GM-CSF),

immiin kompleksler, kompleman 3a (C3a) ve kompleman 5a (C5a)’dir*!.

Is1 merkezi enfeksiyon, yaralanma, inflamasyon ve antijenik degisiklikler
sirasinda olusan polipeptid yapidaki EP’ler ile uyarilir (Tablo 2.5)*. “Ekzojen pirojenler”
ise endojen pirojenlerin agiga ¢ikmasma neden olan maddelerdir (Tablo 2.4)*2. Bu

pirojenler hipotalamusta gesitli biyokimyasal degisiklikleri tetikler ve atese sebebiyet
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verirler. EP’ler, ekzojen veya endojen pek¢ok maddenin monosit ve makrofajlara etki

etmesiyle olusmaktadir®?,

Tablo 2.4. Ekzojen pirojenler®?

Viruslar ve bakteriler, fungal antijenler

Peptidoglikan ve kapsiil polisakkaritleri

Endotoksin, enterotoksin, eritrojenik toksin, toksik sok sendrom toksinleri

Antijen-antikor uyaranlari,

Ilaglar,

Pirojen steroidler

IL-1 ve 2, TNF, IFN gibi néromediatorler

Tablo 2.5. Endojen pirojenler (pirojen sitokinler)*

IL-1 (a, B), 6, 11

TNF (o, B)

INF (a, B, v)

2.2.4.Atesin Yararlan

Atesin faydaliligi ya da zararliligi konusu heniiz netlik kazanmayan bir konudur.
Cesitli canlilarin mikroorganizmalarla karsilastiklar1 zaman viicut sicakliklarini arttirdigi
belirlenmistir. Bu durumlarda ates cevabinin o canlida zararli mikroorganizmalar tizerine
yararl etkilerinin olabilecegi kabul edilmistir. Ornek olarak kertenkelelere ve baliklara
enjekte edilen mikroptan sonra bu canlilarda viicut sicakliginin yiikseldigi ve bu artisin
olumlu etkilere neden oldugu goriilmiistiir. Farelerde yapilan gesitli ¢calismalarda atesin

farelerde gesitli enfeksiyonlara (herpes, polio, kuduz gibi) direnci artirdig1 saptanmustir.
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Cesitli ¢alismalarda da insan bagisiklik sisteminin ¢esitli hastaliklara bagli olarak olusan

atesli ddnemlerde normal vuciit sicakligina nispeten daha iyi calistigi saptanmugtir*3-4°,

Viicut sicakligindaki artigin yararli etkilerini 6zetleyecek olursak; nétrofil ve
I6kosit goglinii, notrofillerde antibakteriyel madde tretimini, interferon ve fagositoz
olusumunu, interferonun antitimér ve antiviral aktivitesini, mitojene lenfosit
transformasyon cevabini, makrofajlarin bakterileri 6ldiirme kabiliyetlerini, adaptif
mekanizmalara katkida bulunan stres hormonlarinin salinmasini, T ve B hiicre yanitini,
sitolitik T hiicre olusumunu arttirirken, glikoz olusumunu, istahsizlik nedeniyle kana
serbest glikoz gecisini, hareketsizlik nedeniyle kaslarin enerji gereksinimini, patojen

bakterilerin yiiksek 1sida Fe ihtiyaglar1 artmasi ve Fe kullanimi nedeniyle Fe’i azaltir.

2.2.5.Atesin Zararlar:

Ates bazi durumlarda olduk¢a faydali iken bazi durumlarda ise zararh
olabilmektedir. 40°C {izerinde olan atesin bagigiklik sistemine faydali olmadigi
ispatlanmistir. Yiiksek ates beyin olmak tizere pek ¢ok organi etkiler. Viicut sicakligi 42
°C tizerine gikarsa beyinde kalici norolojik defisitler meydana gelebilmektedir. Yapilan
otopsilerde yiiksek ates nedeniyle 6len ¢ocuklarin incelenen beyin hiicrelerinde harabiyet

saptanmigtir?’ 44 4749,

Ates oksijen tiiketimini artirdigi i¢in beynin oksijen gereksinimini artirir. Ates
sirasinda karbondioksit gazi olusumu, organik asit yapimi ve su kaybi artmaktadir.
Intrakraniyal basing artar. Artan 1°C sicaklik igin kalp hiz1 dakikada 20 atim artar. Bunun
sonucunda kalp yiikii artar. Cevresel damarlarda dilatasyon sonucu kan basinci diiserken
solunum hizi ise artar. Kalp yetmezligi bulgular1 olan hastalarda belirtiler artabilir. Ates
pek cok hastalikta hastaligi olumsuz yonde etkiler. Ates epilepside nobet sikligini arttirir.

6 ay-5 yas arasindaki ¢ocuklarda atesin, yiiksek riskli olarak febril konviilsiyon riskini
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arttirdig1 bilinmektedir. Febril konviilsiyon %4 oraninda goriiliir ve sonrasinda epilepsi

gelisme riski %2 oranindadir. Bu oran genel epilepsi oranmin (%1) iki katidir®” 44 47 48

50, 51

Febril konviilsiyonlu olgularda konviizyon olusma zamanimin %61 ¢ocukta ates
baslangicindan sonra 12, %81 ¢ocukta ise ates baslangicindan sonra 24 saatten daha kisa
oldugu gdzlemlenmistir>? (12).Yapilan farkli bir ¢alismada ise febril konviilsiyon gegiren
cocuklarda yiiksek atesin (>40°C) daha diisiik febril konviilsiyon riski tasidig
gosterilmistir. Febril konviilsiyon genelde atesin olusmaya basladigi ilk giinlerde (37,5°C
civarinda) ya da 40°C’ye ulsatig1 yiiksek sicaklik diizeylerinde meydana gelmektedir.
Febril konviilsiyon siklikla kendiliginden diizelebilir ve genelde kalici ndrolojik sekele

sebebiyet vermez?*7 48.53.54,

Viicut 1sisinin yiikselmesi durumunda; bas donmesi ve agrisi, karin agrisi, genel
susuzluk belirtileri, 1s18a karsi duyarlilik, kusma, huzursuzluk, tasikardi, solunum
zorlugu, halsizlik, terleme ve febril deliryum gibi semptom ya da belirtiler ortaya

cikabilir?” 44 46,51,

Is1 soku: Atesin 42 °C iizerine ¢iktigi olgularda deliryum ya da koma ile
karakterize tehlikeli bir durumdur. Ist soku hipotalamusta yer alan 1s1 diizenleme
merkezinde meydana gelen hasar sonucu gelisir. Tedavi edilmedigi takdirde mortalite
%80 tizerine ¢ikabilmektedir. Sag kalan hastalarda agir konusma bozuklugu ve serebral
ataksi gibi norolojik sekeller olusabilir. Cocukluk donemi hastaliklarinda ¢ocuk ¢ok siki
giydirilmedikge, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu yoksa veya terlemeyi engelleyen

herhangi bir hastalik yoksa 1s1 soku olusmasi beklenmez®®.

2.2.6.Ates Etyolojisi

Pekgok etken atese neden olabilmektedir (Tablo 2.6)*".

16



Tablo 2.6. Atese neden olan hastalik gruplarr®

Enfeksiyonlar: Bakteriyal, viral, fungal, protozoal enfeksiyonlar

Kollagen Doku Hastaliklari: Sistemik lupus eritematozis, poliarteritis nodosa,

dermatomyozit, akut romatizmal ates, juvenil romatoid artrit (Still hastalig1)

Malign Hastaliklar: Hodgkin ve Non hodgkin lenfoma; 16semi, solid tiimérler

Metabolik Hastaliklar: Hipertiroidi

Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklari: Miyokard enfarktiisii, tromboemboli

Gastrointestinal Sistem Hastaliklari: Enflamatuar bagirsak hastaliklari

Enfeksiyonlar: Bakteriyal, viral, paraziter, fungal, mikoplazmal, riketsiyal ve
klamidyal enfeksiyonlar, lokal yada sistemik, septisemik, iltihabi yada iltihabi olmayan

tiim enfeksiyonlar atese neden olabilmektedir.

Neoplastik hastahiklar: Solid ve metastatik kitleler ve malign melanom gibi
hastaliklarin pek ¢ogunda ates goriilebilmektedir. Ates, genellikle Kitlenin sebebiyet
verdigi enfeksiyon veya obstriiksiyon nedeniyle olabilir. Bazi Kitlelerde (ozellikle
karaciger ve mide kitlelerinde) ates kitlenin kendi varligina da baglh gelisebilmektedir.

Hodgkin lenfomada ates, hastaligin ilk belirtisidir.

Merkezi sinir sistemi hastahiklari: Beyin Kitleleri, beyinde olusan kanamalar ve
buna bagli trombozlar, ensefalopatiler, olusan mediilla spinalis kesileri, hipotalamus
lezyonlarina bagli olusan 1s1 diizeleme merkezinde olusan bozukluklarda ates meydana

gelebilmektedir.
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Mekanik travmaya bagh olusan bozukluklar: Ezilme (crush) sendromunda, bir

yada iki giin stire ile ates meydana gelebilmektedir.

Hemopoetik sistem bozukluklari: Hemolitik hastaliklar, 6zellikle 16semi atese

sebep olabilmektedir.

Vaskiiler hastaliklar: Kalp kasi enfarktiisii, beyin dokusu ve akciger, enfaktiisii,

dissekan anevrizmalar ve buna bagl olarak olusan hematomlarda ates olusabilmektedir.

Immiin sistem hastahklari: Kollagen doku hastaliklari, serum hastaligi, ilaca

bagli olusan ates ve psikojenik ates bu gruplamada yer almaktadir.

Akut metabolik bozukluklar: Gut hastaligi, tiroid krizi ve porfiria gibi

hastaliklarda da ates olusabilmektedir.

Ilaca bagh olusan ates : flaclar sik olarak atese sebep olabilmektedir. Biiyiik
kismi ise antibiyotiklerle ilgilidir®”. ilag atesi, siirekli yada intermittan sekilde
gelisebilmektedir, enfeksiyon atesine benzeyebilmekte ve 16kositoz goriilebilmektedir.
Ates haricinde genel sistemik belirtiler olmayabilir. Dokiintii, proteintiri, artrit yada
artralji, eozinofili, karaciger enzim artis1 gibi hipersensitivite belirtileri goriilebilir.
Eritrosit sedimentasyon hizi artis1 goriilebilir. Temel klinik 6zellikleri; atesle uyumsuz
olarak hastanin iyi goriinmesi ve hissetmesi ve diskordans olmasidir. Ila¢ kullanimina ara
verildikten 24-48 saat sonra ates diismeye baslamaktadir. Yar1 6mrii uzun olan ilaglarda
ise bu siire ilacin yar1 dmriine bagh olarak uzayabilmektedir. Ilag atesine sebep olan
ilaclardan bazilari: Barbitiirat grubu ilaglar, penisilin grubu ilaglar, sefalosporin grubu
ilaclar, salisilat grubu ilaglar, siilfonamid grubu ilaglar, amfoterisin-B, atropin, bleomisin,

metildopa ve interferonlar®’.
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2.2.7. Ates Tiirleri

Subfebril : Olgiilen atesin 36,8-38 °C arasinda uzun siireli olarak devam

etmesidir.

Siirekli : Olgiilen ates 38 °C nin iizerinde olup, sabah ve aksamki ates degerleri

arasinda 1 °C’den az sicaklik farki bulunmaktadir.

Oynak : Sabah ve aksam saatlerinde 6l¢iim alinan ates degerleri arasinda 1 °C’
den fazla fark olup sabah Gl¢lim alinan ates degerlerinin 37 °C’ nin altina inmemesi

durumunda goriiliir.

Aralikh : Sabah ve aksam 6lglim alinan ates degerleri arasinda 1 °C’den fazla

fark olup, sabah ates degerlerinin 37 °C’nin altinda olmasi ile karakterize ates seklidir.

Donek : Anlik olarak artip birkag giin siiren ve yine anlik olarak diiserek atessiz

glinlerin goriildiigii ve ardindan tekrar birkag giinliik atesli giinlerin goriildigii ates.

Dalgah : Bruselloz hastaliginda olan ates tiiriidiir ve ates her giin bir onceki giine
gore artarak yavasca ve remittan olarak artmaktadir. Birkag giin sabit olarak devam
ettikten sonra tekrar diigmeye baglar. 4-5 giin diisiik seviyede seyrettikten sonra tekrar

ayni sekilde yiikselmeye baslar.

Hektik : Diurnal ritmin daha belirgin olarak goriildiigii ates tiiriidiir. Ates genelde

sabahlar1 diisiik aksamlar1 yiiksek ol¢iiliir.

Giinde iki Zirveli : 6l¢iim alinan atesin giinde iki kez artmasi ile karakterize ates

tirtidiir.
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2.2.8. Ates Olciim Yontemleri

Ates Olglimleri ¢esitli termometre tiirleri ile yapilabilmektedir. Piyasada
elektronik, civali standart, infrared 1sinl1 ve 1s1ya duyarh filmli (likit kristal veya plastik
bant) gesitleri mevcuttur. Ates dlgtimleri santigrad (C) ya da fahrenheit (F) birimleri ile

belirtilir. Olgiimler < C x 1.8 + 32 = F * hesabu ile birbirine gevrilebilir.

Ag1z yoluyla (dilalt1) 6l¢iimii; genelde 5 yas listli hastalarda tercih edilir. Dilaltt
bolgesi dig karotis arterinin ana dali tarafindan kanlandigi ve ortam sicakligindan
etkilenmediginden tercih edilir. Olgiim alinacak hasta uyumlu olmalidir. Dil alt1 6lgiilen
sicaklik 37,4-38,4 °C ise subfebril, 38,5-39,0 °C ise hafif, 39-40 °C ise yiiksek, 41 °C

lizeri cok yiiksek ates olarak degerlendirilir™.

Koltuk alt1 &lgtimii; kolay uygulama ve giivenilir olmasi tercih sebebidir.
Dezavantajlar1 ise termometrenin yerinden oynamasi, takibin zor olmasi, uygulama
stiresinin uzunlugu, atese bagli terleme nedeniyle atesin oldugundan diisiik
dl¢iilmesidir®. Koltuk alti alan dlgiimlerde 37,2 °C’nin iizeri degerler ates olarak kabul
edilmektedir. Koltuk alt1 6lgtimleri rektal 6lgiilen sicakliga nispeten 1 °C, dilalti 1s1ya

nispeten ise 0,5 °C daha az alinmaktadir®.

Makattan alinan oOlgtim; rektumun dis ortamin 1sisindan etkilenmemesi ve
kullanim kisithilig1 olmamasi nedeniyle avantajli bir yontemdir. Cocuklar i¢in rahatsiz
edici bir yontem olmasi, hijyenik olmamasi ve makat bdlgesinde agri olusturmasi ise
dezavantajlaridir. Rektal sicaklik 6lgiimiiniin 37,6 °C’nin tizerinde olmasi ates olarak

kabul edilir.

Kulaktan Ol¢tim; ates Olgimiinde hipotalamusun 1s1 diizenleyici bolgesine
yakinligi nedeniyle en iyi alan olarak diisiiniilmektedir. Hizli 6lgiim alinabilmesi,

Ol¢timiin ortamin 1sisindan etkilenmemesi, enfeksiyon ihtimali olmamasi kulak
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dlgiimiiniin olumlu yénleridir. Olgiimiin bilingli olarak yapilmasmin gerekliligi, 3 yas
iizerinde daha stabil sonuglar vermesi yontemin olumsuz yonleridir. Infrared
termometreler; uzaktan ve lazer 1sin sistemi ile 6l¢tim yapan termometrelerdir. 38 °C’den

yiiksek aliman dlgiimler ates olarak degerlendirilmektedir®>®,

2.2.9.Lipopolisakkarit (LPS) ile olusturulan ates modeli

Deneysel olarak ates olusturabilmek i¢in genellikle gram (-) bakteri duvarindan
elde edilen LPS kullanilmaktadir. Yapisal olarak LPS, kompleks bir lipid ve polisakkarid
karigimidir. Lipid boliim lipid A adin1 almaktadir ve gesitli serotip farkliliklarina ragmen
tirler arasinda c¢ok benzerdir. Bu bolim klasik olarak LPS nin biitiin biyolojik
etkilerinden sorumlu tutulmaktadir®®. Oysa polisakkarid bolge tiirler arasinda farkliliklar
gostermektedir ve tiirlerin antijenik spesifitesini saglamaktadir®®>, LPS ile olusan
hipotermik ve pirojenik yanitlarin santral etki mekanizmalarinda, her iki yanitin da
hipotalamik diizeyde prostaglandin sentezi artis1 yoluyla olusabilecegini gosteren

literatiir bilgileri mevcuttur®: 62,

2.3.Parasetamol

1878’te ilk defa Harmon Northrop Morse tarafindan p-nitrofenoliin asetik asitle
indirgenmesiyle sentezlenen parasetamol, Von Mering tarafindan bir siire klinikte
kullanilmistir®84, Toksisitesi nedeni ile kullammina ara verilen parasetamol, 1948’de
Brodie ve Axelrod’un asetalinid gibi toksik etkilere sahip olmadigini bildirmesi ile tekrar
calisilmaya baslanmistir®. 1955’te ABD’de ‘Tylenol’ ad1 altinda piyasaya siiriilmiistiir.
1956°da Ingiltere’de ‘Panadol’ ve 1958’de ¢ocuklar i¢in ‘Panadol elixir’ seklinde
kullanima sunulmustur.

Parasetamol (Asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol, APAP)’{in kimyasal formiilii

CgHoNO: olup (sekil 2.1) Parasetamoliin yapisi, fenasetinin aktif metabolitidir. Molekiil
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agirhign 151.17 gram/mol (gr/mol), yogunlugu 1.263 gram/santimetrekiip (gr/cm?) ve
erime noktas1 169 °C’dir’. Yapisal olarak beyaz, kokusuz ve hafif ac1 tada sahip kristal
toz seklindedir.

Parasetamol biitiin diinyada yaygin olarak kullanilan ¢ocuk, yasli ve gebelerde

dahi giivenilir olarak goriilen analjezik/antipiretik ilaglardan bir tanesidir.

O
|

HN ___ C__ CHs

OH

Sekil 2.1. Parasetamoliin yapis1 %

2.3.1. Parasetamoliin Farmakolojik Ozellikleri

Parasetamol sentetik, narkotik olmayan bir para-aminofenol tiirevidir. Tek basina
veya antienflamatuar ilaglarin etkisini arttirmak i¢cin kombine halde hazirlanan flakon,
suppozituar, tablet, kapsiil veya surup halinde kullanima sunulmustur. Atesli hastaliklar,
soguk alginlig1 ve gribal enfeksiyonlar basta olmak iizere, bas agrisi, migren, dis agrilari,
dismenore, cerrahi operasyonlardan sonra olusan agrilarda ve daha pek ¢ok endikasyonda
kullanilmaktadir. Ozellikle surup formu c¢ocukluk ¢aginda agrili, atesli hastaliklarda ve
as1 sonrasi sik regete edilmektedir. Gebelikte de analjezik ve antipiretik olarak giivenle
kullanilabilen ilagtir. Erigskinlerde 500-1000 miligram (mg) dozunda agiz yolundan
gerekirse giinde 4-6 kez tekrarlanarak verilir. Giinliik maksimum dozu 4 gr olarak

belirtilmistir. Infantlarda bir kerelik doz 60-120 mg ve 1-5 yas aras1 ise 120-250 mg olup
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giinde 3-4 kez tekrarlanabilir. Parasetamoliin terapotik etki gosterdigi serum
konsantrasyonu yaklasik 10-20 mikrogram/mililitre(ng/ml)'dir. Yemeklerle alindiginda
biyoyararlanimi azalir. Bobrek yetmezliginde, alkoliklerde, izoniazid kullaniminda doz
ayarlanmalidir.

Analjezik ve antipiretik etkisi yiiksek, antienflamatuar etkinligi ise diisiik bir
ilagtir 8. Solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve asit-baz dengesi iizerinde belirli
etkisi yoktur. Midede irritasyona ve kanamaya neden olmaz. Antitombositik etkinligi
zayiftir. Protrombin sentezi lizerinde etki yapmaz ve kanama siiresini degistirmez. Oral
antikoagiilanlarla ve iirikoziirik ilaclarla etkilesmez. Plazma proteinlerine fazla
baglanmaz®®,

50 yil1 askin siiredir klinikte kullanilan parasetamolun analjezik etki mekanizmasi
tam olarak aydinlatilamamistir. COX inhibisyonu, endojen opioid yolakla etkilesme,
serotonerjik bulbospinal yolak aktivasyonu, nitrit oksit yolak iligkisi ve kanabinoid
vanilloid tonusu arttirmasi olasi etki mekanizmalar ile ilgili arastirilmigtir® 2 5 7 69,70,
Genel olarak analjezik etkilerden sorumlu mekanizmalarin santral kaynakli oldugu
goriisii hakimdir.

Ozellikle beyinde COX-1 ve COX-2 disindaki siklooksijenazlari (COX-3) inhibe
etmesinin santral analjezik ve antipiretik etkisinde rol oynadigi kabul edilmistir.
Parasetamoliin hipotalamus ve omurilik gibi peroksidlerden fakir ortamda, PG tiretimini
azaltabilmesi onu diger benzeri ilaglardan farkli olmasina neden olmustur. Antipiretik ve
analjezik etkilerini sirasiyla, hipotalamus ve omurilik arka boynuzunda PG iiretimi ve

salinmasini azaltmasi ile ilgili oldugu diistiniilmiistiir.

2.3.2. Parasetamoliin Farmakokinetigi ve Metabolizmasi

Oral alimi takiben parasetamol gastrointestinal sistemden hizlica emilir. Plazma

konsantrasyonu 30 dakika ile 1 saat arasinda maximum degerine ulagir. Yarilanma dmrii
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yaklasik 2 saattir. Analjezik etkisi ilk dozdan itibaren 3-4 saat kadar siirer. Besinlerle
birlikte alininca emilimi azalir ve etkisinin baslama siiresi gecikir. Plazma proteinlerine
diger nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglara gére daha az baglanir. Hemen hemen
tiim viicut sivilarina dagilim gosterir. Yaklasik %2-3’1i idrarla direkt atilirken, %90-95°1
karacigerde hepatositlerin diiz endoplazmik retikulumlarinda metabolize edilir.
Karacigerde konjugasyona ugrayarak glukronik asit (~%60), siilfiirik asit (~%35), sistein
(~%3) ve kiiciik miktarda hidroksilli ve deasetilli metabolitlerine doniisiir ve idrarla atilir
", Cocuklarin parasetamolii glukuronidasyon kapasitesi erigkinlere gére daha azdur.
Parasetamoliin kii¢iik bir kismi ise sitokrom-p aracili N- hidroksilasyonla n-asetil-p-
benzokinonimin (NAPQI)’a doniisiir. NAPQI reaktif bir ara tirtindiir, hepatik glutatyon
tarafindan bobrekten elimine edilir ve toksik olmayan asetaminofen-merkapturat

bilesigine detoksifiye olur.

2.3.3.Parasetamoliin Antipiretik Etki Mekanizmasi

Parasetamoliin antiperik etki mekanizmasiyla ilgili oldugu disiiniilen olasi
mekanizmalar, COX inhibisyonu?, endojen opioiderjik sistem ile etkilesme, L-arjinin/
NO vyolak etkisi®, P maddesi ve NMDA aracili olan etki, parasetamoliin aktif
metabolitlerinin beyinde kanabinoid ve vaniloid reseptorlerine olan etkisi, inen inhibitor
serotonerjik yolak iizerine olan etkisi®’ olarak diisiiniilmektedirf. Bu ¢alismalarda sigan
recombinant 293 HEK hiicrelerinde parasetamoliin serotonin reseptorlerine dogrudan
baglanmadig goriilmiistiir®. Bu yiizden parasetamoliin serotonerjik yolaklar iizerindeki
etkisinin indirekt oldugu diisiiniilmektedir®.

COX-2’nin bulunmasi ve Cox-2 ile bilgilerin ayrintilandirilmasi ile NSAlT ilaglarla
ilgili bircok mekanizma ¢ozilmiistiir. Parasetamoliin etki mekanizmasinda COX
inhibisyonunun gorevi ise net olarak aydinlatilamamistir. Beyindeki COX’1n dalaktaki

COX’dan, parasetamoliin etkisine daha duyarli oldugu gésterilmis ve dokuya 6zel COX’
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larin varligma dikkat ¢ekilmistir’2. Bu enzime kars1 parasetamolle birlikte diger NSAI
ilaglarin hassasiyeti incelenmistir. Parasetamol bu enzime karsi COX-1 ve COX-2 den
daha hassastir”. NSAI ilaglara ve parasetamoliin etkisine hassas oldugu diisiiniildiigii igin
bu protein COX-3 olarak adlandirilmistir. Bu nedenle COX-3 mevcudiyetini, COX-1 ve
COX-2’ye kars1 zayif inhibitor olan ilaglarin farmakolojik etkilerinin agiklanabilecegi bir
mekanizma olarak ileri siiriilmiistiir’®. Western blot ile COX-3’iin insan dokusunda ve
fare beyninde varligi gosterilmistir™® 7. Parasetamoliin SSS’ne kolay gectigi iddia
edilmistir’®.

Parasetamoliin etkisinin COX-3 {izerinden oldugu ya da bu etkide COX-3
enziminin roliinlin oldugunu belirten caligmalar olmustur. PG-E> iiretim miktar ile
parasetamoliin etkisi ters orantili olarak iligkilidir. Parasetamol prostaglandin (PG)
sentezini diisiik konsantrasyonda arasidonik asit varlifinda ve diisiik hizda PG sentez
varhiginda daha giiclii olarak azaltmaktadir. Bu nedenle daha diisiikk konsantrasyonlarda
COX-3 igeren hiicreler iizerinde parasetamoliin gii¢lii etkisisinin bu izoenzime (COX-
3’e) Ozglin olmadigi ve COX-3 iceren hiicrelerin diisik oranda PG sentezi yaptigi
vurgulanmistir. Dolayisiyla COX-3’tin COX-1’in bir varyanti oldugu ve PG-E:
inhibisyonu agisindan COX-1’den daha zayif bir giice sahip oldugu (yaklasik 1/5) ve
COX-3’iin parasetamoliin temel etki mekanzimasinda bulunmadig1 6ne siiriilmiistiir’’.
COX-3 inhibisyonunun parasetamoliin etki mekanizmasinda yer almadigi baska
calismalarda da One stirilmiistiir.

Parasetamoliin analjezik ve antipretik niteliginin COX-2 ile ilgili oldugu ve PG-
E2’nin hipotalamusda artisinin atese sebep oldugu belirtilmistir. Paresetamol diger COX-
2 inhibitorleri gibi analjezik ve antipiretiktir. LPS, IL-1p ve COX-2 geni ¢ikarilmis
farelerde atese sebep olmadigi ancak COX-1 geni ¢ikarilmis farelerde atese sebep oldugu

gosterilmistir’®. Bu yiizden parasetemoliin PG sentezi iizerine olan etkisinin COX-2 veya
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bununla ilgili bir enzim, tizerinden oldugu diisiiniilmiistiir. Bu nedenle paresetamoliin
etkisinin COX-1 ya da COX-3 gibi bir enzim iizerinden olmadig1 belirtilmistir. Bunu
dogrulayan iki ¢alismada, insanlar ve farelerde COX-3’iin kodladig1 proteinlerin COX-1
veya COX-2’den farkli aminoasit sekanslaria sahip oldugu ve COX aktivitesine sahip
olmadig1, bu nedenle bu tiirlerde PG’le iliskili ates ve agrida rol almadig belirtilmistir®
3. Benzer olarak COX-2’nin SSS’de fazla bulundugu ve upregiilasyona ugrayarak ates
algilanmasini artirdigi, beyindeki varyantinin COX-1 den farkli olarak COX-2 varyanti
olabilecegi diistiniilmektedir. Parasetamoliin etki mekanizmalarindan birinin COX-3
enzimi iizerinden oldugu kabul gorse de, bunun tiim viicutta prostanoid iretimine katkida
bulunan ve COX-1 ve COX-2 den farkli olan bir cesit olabilecegi diisiiniilmiistiir’®.
Dolayistyla COX-1 ve COX-2 enzimleri disinda parasetamoliin etki ettigi enzimler tam
olarak aydinlatilamamustir.

2.4. Serotonin

Serotonin ilk olarak 1937°de Erspamer ve ekibi tarafindan enterokromafin
hiicrelerde bulunup, enteramine adi ile hayatimiza girmistir &, Birkag y1l sonra serumda
tespit edilen (sero) ve vasokonstriktdr (tonin) etkisi de bulunan bu madde serotonin olarak
adlandirlmistir®® 82, flerleyen siiregte beyinde de tespit edilen 5-hidroksitriptamin ve
serotoninin (5-HT) ayn1 madde oldugu anlasilmistir® 8, Serotonin, diger adiyla 5-
hidroksitriptaminin, kimyasal formiili C10H12N20’dur. Sentezi esansiyel bir aminoasit
olan triptofanin besinlerle alinmasi ile baslar. Bunun yaklasik %10 kadar1 5-HT
sentezinde kullanilirken kalan kismi kinureinlerin sentezi i¢in gereklidir. Triptofan 5
numarali karbonundan Triptofan hidroksilaz (TPH) enzimi ile hidroksillenerek 5-
hidroksitriptofan olusur bu da aromatik L-amino asid dekarboksilaz (dopa dekarboksilaz)

ile katalizlenerek iki basamakta 5-HT meydana gelir. Monoaminoksidaz enzimi
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tarafindan 5-hidroksi-indol-asetik aside (5-HIAA) déniistiiriilerek metabolize edilir(Sekil
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Insan viicudunda toplam 10 mg kadar 5-HT bulundugu bunun %95’inin mide ve
barsak mukozas1 enterokromafin hiicrelerinde, daha az oranda ise oradaki enterik mast
hiicrelerinde ve serotonerjik noronlarda oldugu tespit edilmistir. Yine mide-barsak
¢eperindeki enterik sinir sistemini olusturan myenterik plexus ve submukozal plexustaki
noronlarin bir kismi1 serotonerjik noéronlardir. Mide-barsak disinda kalan 5-HT nin biiytlik
kismu1 ise kanda trombositler icinde ve SSS’de bulunur®.

Serotonin depresyon, anksiyete, sosyal fobi, sizofreni, obsesif kompulsif
bozukluk, panik bozukluk, migren, hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, yeme
bozukluklari, kusma, irritabl barsak sendromu gibi hastaliklardan sorumlu tutulmustur.©
Ayrica  kardiyovaskiiler regiilasyonda, 1s1  diizenlenmesinde, uyku-uyanma
sirkiilasyonunda, beslenme, saldirganlik, seksiiel tavir, 6grenme gibi durumlarda etkileri
arastirilmaktadir!?, Serotonin ilag olarak kullanilmaz. Etkileri, reseptdrlerinin agonist ve

antagonistleri aracilig ile olusturulur.

2.4.1. Serotonin Reseptorleri

Serotonin reseptorleri 1957°de guine pig ileumunun morfin ve dibenziline verdigi
fonksiyonel cevaba gore ilk smiflandirilarak M ve D olarak 2 gruba ayrilmistir®.
Farmakolojik, elektrofizyolojik, deoksiriboniikleik asit (DNA) klonlamasi, radyoligand
baglama gibi yeni deneysel yontemlerin denenmesi ile serotonin reseptdrlerinin
giinimiizde 5-HTR1 den 5-HTR7 ye kadar olmak iizere 7 tip ve bazi gruplarin alttipleri

tanimlanmistir'® 23

. Bu hali ile en genis ndrotransmitter reseptdr ailelerindendir.
Dolayisiyla birgok fizyolojik ve patolojik olayda su¢lanmaktadir.

5-HT beyinde ve periferde etkilerini, membrana bagli bu reseptorlerin aktivasyonu
ile gelisen hiicre i¢i olaylar sonucu gosterir. 5-HTR’leri 5-HTR3 reseptorii hari¢ genelde

bir G proteinine kenetli heptahelikal reseptorlerdir. 5-HTR3 reseptorii ise bir iyon kanali

araciligi ile caligir.
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5-HTR: reseptorlerinin 5-HTR1a, 5-HTR1g, 5-HTRip, 5-HTRie ve 5-HTR:F
olmak iizere 5 alttipi vardir. 5-HTR1c reseptorii ise 5-HTRzc ile beraber siniflandirilmis
olup en ¢ok ¢alisma yapilan ve en iyi tanimlanan gruptur. 5-HTR1areseptorleri genellikle
SSS’nde bulunurlar, kardiyovaskiiler sistemde etkilerine rastlanmamistir®”. 5-HTRis
reseptoriic SSS’de serotonerjik noronlarin uglarinda bulunur ve serotonin saliniminin
otoregiilasyonunda goérevlidir. Duygu durum, motor fonksiyonlar ve biling durumu ile
iliskilendirilmistir® . Ayrica insan koroner arterlerinin, pulmoner arterlerin serebral
arterlerin, diger kan damarlarinin ve farkl tiirlerin kan damarlarinin diiz kas tabakasinda
bulunarak serotoninle uyarilan vasokonstriksiyona aracilik ettigi gosterilmistir % %% 92 93,
Endotelyal hiicrelerde bulunan 5-HTR1g reseptoriiniin sitimiilasyonu ile ise NO bagimli
vasodilatasyon olustugu diisiiniilmektedir*2.

5-HTR2’leri 5-HTR2a, 5-HTR28 ve 5-HTR2c olarak 3 farklr alttipten olusur. Bir
calismada insan pulmoner arteri ve aortun diiz kas hiicrelerinde 5-HTR2a reseptorii
mesajct  RNA (mRNA)’s1  bulunmustur®. 5-HTRpa reseptdriiniin, serotoninin
vazokonstriktor cevabina aracilik ettigi ve platelet agregasyonunda rol aldigi tespit
edilmistir.

5-HTR3 reseptor antagonistlerinin myokard enfarktiisiindeki agrida klinik
potansiyeli olabilecegi diisiiniilmektedir®. Eriskin kalp atriyumlarinda serotonin, 5-HTR4
reseptorlerinin  stimulasyonu ile pozitif kronotropik ve inotropik etkiler olustugu
gozlenmistir®. SSS ve kardiyovaskiiler sistemde etkileri fazlasi ile ¢alisilan ve arastirilan
serotonin ve reseptorleri daha farkli ¢alisma alanlarinda da karsimiza c¢ikmaktadir.
Osteoblast proliferasyonunda, karaciger rejenerasyonunda, alyuvar proliferasyonunda,

insiilin saliniminda ve immun yanitta ¢alismalar mevcuttur®’-1%,
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24.2. 5-HTR7

5-HTR7 serotonin reseptorlerinden en son kesfedilenidir. 1993’te farklh
laboratuvarlarda fare sican,guinea pig ve insan gibi 50°den fazla canlida klonlanmistir*®”-
113 fnsan 5-HTRy reseptdrii 445 aminoasitten olusan bir proteindir. 39-53 % oraninda 5-
HTRy, 5-HTR2, 5-HTRs, and 5-HTRs reseptorleri ile homoloji gosterir. 5-HT7R geni
10.kromozomda 21-q2 bélgesinde lokalizedirt'4, Siganda 5-HTR7@), o), . @R Ve

115

insanda 5-HTR7@), @)@ gibi splice varyantlar1 tanimlanmistir—. 5-HTR7 reseptorii

Gstimulatdr (Gs)-proteinler araciligiyla adenilat siklaz {izerinden etkisini gdsterir®,
Santral sinir sistemi ve periferal dokulardan eksprese edilir. Santral sinir sisteminde
talamus, hipotalamus (suprakiazmatik niikleus dahil), serebral korteks (piramidal ve
GABAerjik noronlarda), amigdala ve dorsal raphede bulundugu gosterilmistir’* *°,
Serebellumda 6zellikle purkinje néronlarinda lokalizedir!'®. Periferde kan damarlarinin
ozellikle pulmoner, koroner ve aort gibi diiz kas hiicrelerinde bulunurken, gastrointestinal
sistemde peristaltizmde ilgili olduklar1 bulunmustur®® % 1 5-HTR7’nin diiz kas
gevsemesindeki rolii g6z Oniine alinarak, irritabl barsak sendromu ve anjina gibi
hastaliklarda kalitimla iliskisi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir*'®. insan ve sican timus, dalak,
periferal lenfositler ve mitojenle aktive dalak hiicreleri gibi immun dokularinda 5-HTRz
mRNA’s1 gosterilmigtir. 5-HTR7 reseptor stimiilasyonunun, 5-HT araciligi ile T
hiicrelerinin aktivasyonuna ve fonksiyonlarina katkida bulunabilecegi yapilan calismalar

arasindadirt®®,

Yapilan ¢esitli radyoligand ve otoradyografi ¢alismalarinda 5-HTR7 beyinde
kortikal bolge, striatum, talamus, hipokampiis, amigdala, diensefalon, serebellum ve
Ozellikle 1s1 diizenlenmesi ve ates merkezi olan hipotamus hiicrelerinde de yer

almaktadir® 1617,
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2.4.3. 5-HTR7 Agonist ve Antagonistleri

Spesifik agonist, antagonist ve geni silinmis farelerin kullanimi ile 5-HTR7’nin

patolojik olaylardaki rolleri tanimlanmustir'?,

Reseptor dagilim caligmalar1t  ve
farmakolojik ¢calismalar 5-HTR7’nin 1s1 diizenleme ve sirkadiyen ritmin kontroliinde rolii
olabilecegini gostermistir’®: 12> 122, 5.HTR; "~ fare ile yapilan ¢alismalar 5-HTR7’nin
ogrenme ve hafizada rolii oldugunu gostermistir'® 2% 124 Pavlov’un 6grenme testi
araciligi ile hafizada 5-HTR7 antagonistleri ¢ahisilmistir'?®. 5-HTR7 agonistlerinin yasa
bagli hafiza azalmas1 ve Alzheimer Hastaliginda potansiyel kullanima sahip olabilecegi

de belirtilmistir'?®. Fakat sonradan yapilan ¢alismalarda bu goriis degismistir'?’

. Yapilan
calismalarda 5-HTR7’nlin depresyonda ve suprakiazmatik ¢ekirdek noronlarinin
modiilasyonuyla uykunun rapid eye movement (REM) déneminin aktivasyonuna etkisi
gosterilmistir'?® 129, Selektif 5-HTR7 ligandlarinin agr1, migren, sizofreni, anksiyete,
ogrenme bozukluklari ve inflamasyonda potansiyel terapotik etkilerini gostermistir®®.

Kim ve arkadaslari, yaptiklar1 bir calismada 5-HTRy7 antagonistlerinin kolitte ve
buna bagli olugan immun cevapta rollerini ¢aligsarak, inflamatuvar barsak hastalig1 gibi
hastaliklarda etkileri olabilecegini one siirmiislerdir*°.

Cadirci ve arkadaslari, sepsis ¢alismast ile inflamasyonda 5-HTR7 agonist (AS-19)
ve antagonistlerinin (SB269970) etkilerini arastirmiglar, agonist kullaniminin
inflamatuvar cevabi azaltabilecegini gostermislerdir'®.

Albayrak ve arkadaglari, siganlarda karageninle olusturulan penge 6deminde
indometazin, 5-HTR7 agonist (AS-19) ve antagonistlerinin (SB269970) etkilerini
calismislardir. Ozellikle agonist verilen gruplarda antiinflamatuvar ve antioksidan etkiler
olabilecegini gozlemlemisler ve inflamasyonda 5-HTR7 lerinin etkilerine dikkat

cekmislerdir!®.
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Peter ve arkadaslari, farelerde yaptig1 bir ¢alismada; farelerde 8-hidroksi-2(di-
npropilamino) tetralin (8-OH-DPAT) olarak adlandirilan 5-HTR1a/7 agonistinin diisiik
dozunun ip uygulamasinin viicut sicakligini azalttigini, bu etkinin 5-HTR7 +/ + farelerde
gbzlemlenirken 5-HTR7 _/ _ farelerde gozlemlenmedigini gostermislerdir(25). Bu etkiyi
5-HTR7 antagonisti olan (R)-3-(2-(2-(4-metilpiperidin-1-yl)-etil)pirolidine-1-sulfonil)
fenol (SB-269970)’ nin ip uygulamasinin inhibe ettigi ayn1 ¢alismada gosterilmistir®.

Vladimir ve arkadaslar farelerde yaptiklari bir ¢alismada 5-HTR1a/7 agonisti olan
8-OH-DPAT’mn ip uygulamasinin ve selektif serotonin 5-HTR7 receptor agonisti olan
(4-[2-(metiltio)phenyl]-N-(1,2,3,4-tetrahidro-1-naphthalenyl)-1-piperasinheksanamid
hidroklorid (LP44)’in intraserebroventricular uygulamasinin  viicut sicakligini
diistirdiigiinic ve selektif 5-HTR7 reseptor antagonisti olan SB 269970°tin ip
uygulamasinin bu etkiyi inhibe ettiklerini gostermiserdir'®.

Faure ve arkadaslar1 sicanlarda yaptiklari bir calismada 5-HTRia7 reseptor
agonisti 8-OH-DPAT 1n subkutan uygulamasinin hipotermiye neden oldugu, selektif 5-
HTR7 antagonisti olan SB-269970’nin ip uygulamasinin ise bu etkiyi inhibe ettigini
gostermislerdir?’,

Guscott ve arkadaglarinin yaptig bir ¢alismada ise 5-HTR1a, 5-HTR18,5-HT1p, 5-
HTRsa, and 5-HTRy lerinin agonisti olan 5-carboxamidotryptamine (5-CT)’nin ip olarak
verildiginde farelerde vuciit 1s1s1m1 diisiirdiigiinii, bu etkinin 5-HTR7 antagonisti olan SB-

269970°nin ip olarak verilmesi ile inhibe edildigini gdstermislerdir®.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal
Calisma, Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi (ATADEM), Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali ve Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali

laboratuvarinda yapildi.

3.1.1 Cahsmada Kullanilan Deney Hayvanlari

Calisma Atatiirk Universitesi’ ne ait Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi
(ATADEM) laboratuarindan alinan agirliklar1 25-30 gr arasinda olan 90 adet Balb/c cinsi
erkek fare ile yapildi. Farelere yeteri kadar (ad libitum) su ile birlikte pellet yem verildi.
Deney oOncesinde farelerin normal oda sicakliginda (22°C) kafeslerde gruplar
olusturulmak tizere barinmasi saglandi. Calismamizin etik kural izni “Atatiirk
Universitesi biinyesinde yer alan Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’dan 02.06.2017

tarihli ve 42190979-000-E.1700108075 sayili belge ile onaylandi.

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

LPS: E. coli O55:B5 (lot: 56H4096, Sigma), serotiplerinden fenol ekstraksiyonu
yontemi ile elde edilmis LPS ler kullanildi. Tiim LPS ler aseptik bir ortamda, steril
apirojenik fizyolojik serum ig¢inde 2 mg/ml konsantrasyonda dilue edildiler ve - 20°C de
muhafaza edildi. LPS 10 mikrogram/kilogram (ug/kg) dozda intraperitoneal (ip) yolla
enjekte edildi. Dilusyon igin steril apirojenik fizyolojik tuzlu su kullanildu.

3.1.2. Kullanilan laclar ve flaclarin Hazirlamisi

3.1.2.1. Kullanilan ilaclar

Kullanilan ila¢ Firma
LPS Sigma
5-HTRy7 agonisti (AS 19) Sigma
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5-HTRy7 antagonisti (SB269970) Sigma

Tiyopental Na I.E. Ulagay Ila¢ Sanayi Tiirk
(Pental Sodyum IV flakon) A.S. Istanbul, Tiirkiye
Parasetamol Bristol-Myers Squibb Ilaglar
( Perfalgan10 mg/ml inflizyon soliisyonu) Inc. Istanbul, Tiirkiye

3.1.2.2. ilaclarin Hazirlamsi

LPS: LPS i¢in ¢oziicii olarak pyrogen free saline (PFS) killanildi. 0.1 ml’sinde
0,25 pg madde olacak sekilde hazirlanip, intraperitoneal (ip) olarak farenin agirligina ve
grubuna gore hesaplanarak verildi (Ornegin 30 gr fare igin 10 pg/kg LPS vermek igin (10
inite=0,25 pg LPS/mouse ). Bu maddenin daha onceki yapilan ates galismalarinda

kullanilan dozu 10 pg/kg oldugu i¢in bu doz tercih edildit®,

Parasetamol: Calismada, hazir infiizyon soliisyonu 160 mg/kg dozda olacak
sekilde 0,5 ml ip yoldan enjektor yardimryla verildi®3*,

5-HTR7agonisti: AS 19 i¢in ¢6ziicii olarak % 0,1 oraninda DMSO kullanildi. 0.1
ml’sinde 0.3 mg madde olacak sekilde hazirlanip, ip olarak farenin agirligina ve grubuna
gdre hesaplanarak verildi (Ornegin 30 gr fare i¢in 10 mg agonist grubunda 10 {inite). Bu
maddenin daha 6nceki ¢aligmalarda kullanilan dozu 10 mg/kg oldugu i¢in agonist dozu
10 mg/kg olarak segildi'®®.

5-HTR7 reseptor antagonisti: SB269970 icin % 0,1 oraninda DMSO kullanildi.
0.1 ml’sinde 0.3 mg madde olacak sekilde hazirlanip, ip olarak farenin agirligmna ve
grubuna gore hesaplanarak verildi (Ornegin 30 gram fare i¢in 10 mg antagonist grubunda
10 dizyem). Bu maddenin daha 6nceki ¢alismalarda kullanilan dozu 10 mg/kg oldugu igin
antagonist dozu 10 olarak segildi?!.

Tiyopental: 50mg/kg dozda verildi. Calismada anestezi i¢in 25 mg/kg ve 6tenazi

i¢cin 50 mg/kg i.p. olarak olarak uygulandi.
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3.1.3. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Cihaz Marka

TissueLyser Il QIAGEN
QIAqube QIAGEN

Thermal Cycler Veriti

Epoch spectrophotometer
Real-Time PCR

Santrifiij (Sogutmali)
Manyetik Karistirict

Doku Homojenizatorii

Hassas Tarti

Etiiv

Karistirici

Ultra Derin Dondurucu (-86°C)
Dondurucu

Otomatik Ayarli Multi Kanall1 Pipet
Pipet takimi1

Cerrahi set

Otoklav

Dewar transport vessels

Kafes

3.2. Metod

3.2.1.Deney Plam

Model

Hilden

Hilden
Applied Biosystems, CA
Biotek, Highland Park
Applied Biosystems, CA
Hettich Zentrifugen 320R
Wisd Wise Stir MSH-20A
Tissue Lyser Il Qiagen
Shimadzu ATX 224
Memmert WNB 7-4

IKA- MS 3 basic

Nuaire NU-9483 E

Vestel BZP — XL 3402 W
Eppendorf Research (20-300p)
Eppendorf Research
F.S.T. Germany

Wac 47 DAIHAN

LLG

Tecniplast



Calisma 8 deney grubu ve bir kontrol grubu olmak tizere 9 gruptan olusturuldu.
Her grupta 10 adet fare olmak tizere 90 adet erkek fare kullanildi. Deneye baslamadan

Once tiim hayvanlar tartilarak asagidaki gruplarda belirtilen deney protokollerine alindu.
Deney gruplar1 asagidaki gibi planlandi.

Grup 1) Saglikli (SAGLIKLI): 0,1 ml %0,1 DMSO ip yoldan verildi.

Grup 1) Ates (LPS): 10 ug/kg LPS ip yoldan verildi.

Grup I11) Ates + Parasetamol (LPS+PARA): 160 mg/kg parasetamol ip yoldan verildikten

30 dk sonra 10 pg/kg LPS ip yoldan verildi.

Grup V) Ates + AS 19 (LPS+AGO): 10 mg/kg AS 19 ip yoldan verildikten 30 dk sonra

10 png/kg LPS ip yoldan verildi.

Grup V) Ates + SB 269970 (LPS+ANTA): 10 mg/kg SB 269970 ip yoldan verildikten 30

dk sonra 10 pug/kg LPS ip yoldan verildi.

Grup VI) Ates + AS 19 + SB 269970 (LPS+AGO+ANTA): 10 mg/kg SB 269970 ip
yoldan verildikten 10 dk sonra 10 mg/kg AS 19 ip yoldan verildi ve 20 dk sonra 10 pg/kg

LPS ip yoldan verildi.

Grup VII) Ates + AS 19 + Parasetamol (LPS+AGO+PARA): 160 mg/kg parasetamol ip
yoldan verildikten 10 dk sonra 10 mg/kg AS 19 ve 20 dk sonra 10 pg/kg LPS ip yoldan

verildi.

Grup VIII) Ates + SB 269970+ Parasetamol (LPS+ANTA+PARA): 160 mg/kg
parasetamol ip yoldan verildikten 10 dk sonra 10 mg/kg SB 269970 ip yoldan verildi ve

20 dk sonra 10 pug/kg LPS ip yoldan verildi.
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Grup IX) Ates + AS 19 + SB 269970+ Parasetamol (LPS+AGO+ANTA+PARA): 160
mg/kg parasetamol ip yoldan verildikten 10 dk sonra 10 mg/kg SB 269970 ip yoldan
verildi ve 5 dk sonra 10 mg/kg AS 19 ip yoldan verildi ve 15 dk sonra 10 pug/kg LPS ip

yoldan verildi.

Fareler tiyopental anestezisi ile oldiiriilerek; beyin ve kan Ornekleri alindi.
Farelerin beyin ornekleri molekiiler analiz igin -80° dondurucuda muhafaza edildi.
Donmus beyin dokularindan ¢ikarilan hipotamuslar azot ile homojenize edildi ve

molekiiler calismalarda kullanildi*36: 337,

3.2.2. Ates Olciimii

Deneyler sabah 9% da baslatildi. Farelerin viicut sicakliklari stabil hale gelene
kadar beklendikten sonra LPS enjekte edildi. Enjeksiyonu takiben rektal sicaklik 240
dakika boyunca takip edildi. Ol¢iimler 30 dk araliklarla yapildi. 120.dk da her gruptan 5
fareye cerrahi iglem yapildiktan sonra her grupta geriye kalan 5 farenin ates takibi 240.dk
ya kadar yapilarak kalan farelere de 240.dk da cerrahi islem yapilarak deney 240.dk da
sonlandirildi. Kontrol deneylerinde fizyolojik tuzlu su enjekte edildi. Tim ilag
enjeksiyonlari literatlire uyumlu olarak LPS verilmeden 6nce yapildi. Deneyler sirasinda
ortam sicaklig1 24 —26 °C de arasinda tutuldu (fareler i¢in subtermondtral zon) . Ortam
sicakliginin LPS ile olusan viicut sicaklig1 degisikliklerine olan etkisi gdzlemek amaciyla
tasarlanan deneyler sirasinda ise ortam sicakligt 30°C ye yiikseltildi (fareler igin
termondtral zon). Rektal sicaklik takipleri yapilan bazi deneylerde farelerin kuyruk
sicakligi da rektal sicaklik Olctimleri ile eszamanli olarak yapildi. Olas1 bir tolerans
gelisimi riskinden kaginmak i¢in her hayvana bir defa LPS enjekte edildi. Yapilan
deneylerde her fare bir defa kullanildi. Uygulanan deney protokolii Atatiirk Universitesi

Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
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3.2.3. Molekiiler Calismalar

Beyin Dokusunda Yapilan Analizler:

-80 °C’de saklanan dokular ¢ikarildi. Her grubun hipotamus dokusu sivi azot ile
ogiitillerek -80 °C’de muhafaza edildi. Havuz olusturulan hipotamus doku
karisimlarindan 20 mg tartildi ve homojenat tamponuna konarak, buz iizerinde doku
parcalayict kullanilarak homojenize edildi. Sonra santrifiij yapildi. Siipernatantlar
toplanarak mRNA izolasyonu iglemine tabi tutuldu. Saflastirlan mRNA lardan
komplementer DNA (cDNA) sentezi yapildi ve molekiiler incelemeler i¢in Real Time
PCR (RT-PCR) analizi yapildi. Molekiiler ¢alismalar i¢in RT-PCR analizinde NMDA-
2A, NMDA-2B, IL-6 ve TNF-a ve 5-HTR7 expresyonuna bakildi. ng cDNA basina ort

+ standart sapma hesaplanarak datalar diizenlendi.

3.2.4. Real Time PCR

RNA izolasyonu doku orneklerinin tartimindan sonra RNeasy Mini Kit (Qiagen)
ILE Qiaqube RNA izolasyon cihazi kullamlarak (Qiagen) yapildi.Elde edilen mRNA
miktar1 nano drop spektrofotometri (Biotek, EPOCH Take3 ) kullanilarak 6l¢iildii.

Revers Transkriptaz Reaksiyonu ile cDNA Sentezi:

Total RNA’dan ¢cDNA sentez islemi High Capacity cDNA Reverse Transcription
Kit enzimi kullanilarak gergeklestirildi. Her bir reaksiyon i¢in her bir kuyuya 10ul RNA
koyularak 96 Well Thermal Cycler (Applied Biosystem) ile asagidaki sentez reaksiyon
degerlerine uyularak cDNA sentezi saglandi. Elde edilen ¢cDNA miktari nano drop
spektrofotometri (Biotek, EPOCH Take3) ile 6lgiildii ve uygun kosullarda -20 °C’de
muhafaza edildi.

cDNA sentez reaksiyonu:

RNA 10 ul

38



DEPC - H20 421

Multiscribe Reverse Transcriptase 1 ul
10 X RT Buffer 2ul
10 X RT Random Primers 2ul
25 X d NTP s miks 0,8 ul
85°C

120min

10min

Real Time PCR kullanilarak 5-HTR7 Reseptor mRNA Ekspresyonunun
Olciilmesi

Rolatif NMDA-2A, NMDA-2B, IL-6 ve TNF-a ve 5-HTR7 reseptor mRNA
ekspresyonlarin1 fare hipotalamus dokularinda Step One Plus RT-PCR System
technology (Applied Biosystem) cihazi ile 6l¢iildii . ilgili genlerin TagMan tabanl1 primer
problar1 Primer Design Ltd. firmasindan satin alindi. NMDA-2A Hs01002012, NMDA-
2B Hs00168219, Tnf-a igin sekans dizilimi :AGC CAG GAG GGA GAA CAG A
rCAG TGA GTG AAA GGG ACA GAA C, 5-HTR7 reseptor igin
F.GACGCTCATCACGCTGCT r:.CCA GGG ACA CAA TCA GGT AGT T, IL-6 igin
f.TCC ATC CAG TTG CCT TCT TG r:GGT CTG TTG GGA GTG GTA TC; Bactin
icin : TGGTGGGTATGGGTC AGA AG r: GACAATGCCGTGTTC AATGG’dir. m
RNA expresyon sonuglarinin degerlendirilmesi kontrol grubu ile karsilagtirilarak rolatif-
kat uygulamasina gore yapildi. B-actin endojen kontrol geni olarak kullanildi ve her bir
ornek i¢in ti¢ tekrar yapildi. 96 kuyucuklu plaklar kullanilarak her bir kuyucuga 1 pl
Primer Perfect Probe miks ve 10 ul QuantiTect Probe PCR Master miks ile birlikte 9 pl

cDNA (200 ng) eklenerek toplam, reaksiyon voliimii 20 pl ye tamamlandi. Reaksiyon:

2 dk 50°C’de 1 dongii
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10 dk 95 °C’de 1 dongii
15 sn 94 °C’de ve 60 sn 60 °C’de 40’ar dongii olarak yiirtitiildi.

Veri sonuglar1 224 metodu ile kontrol grubuyla karsilastirilarak hesapland:.*®

cDNA (200ng) X ul
TagMan Master Miks 10 wl
Assay I ul

RNAse free H20 ile 20 pl’e tamamlandi.

95°C | 95°C
10min | 15sec \ 60°C
St Imin
2min \ Y ’
40 cycles

3.3. Istatistiksel Analiz Degerlendirmeleri

Veriler ortalama + standart sapma olarak analiz edildi. Gruplar aras1 normalite
Skewness, homojenite ise Levene testleri ile degerlendirildi. Skewness testinde -1 ile +1
arasinda olan istatistik degerleri normal dagilim olarak kabul edildi. Skewness testinde
veri dagilimi normal olmayan gruplara non-parametrik test olan Kruskal Walls, normal
olan gruplara ise parametrik test olan Oneway Anova testi yapildi. Levene testinde ise
p>0.05 degeri olan gruplar homojen olarak kabul edildi. Homojen olan gruplara post hoc
test olarak Duncan, homojen olmayan gruplara ise Games-Howell testleri yapildi. Veriler

IBM SPSS Statistics kullanilarak hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. Ates

4.1.1. Rektal Ates Olciimleri

SAGLIKLI

0 50 100 150 200 250 300
-0,05

-0,1

-0,15

ATC (C)

-0,2
-0,25
-0,3

-0,35
zaman(dk)

Sekil 4.1.1. SAGLIKLI gruptaki farelerde 0-240 dk aras1 rektal viicut sicaklik farki 6l¢iim
sonuclar1 ortalamasi (AT°C= santigrad cinsinden rektal sicaklik farki ortamasi)

Deney gruplarinda rektal sicaklik olgiimleri degerlendirildiginde SAGLIKLI
grupta 0-240 dk lar arasinda 30 dk da bir rektal termometre ile alinan 6l¢timlerde rektal

sicaklik fark ortalamasinda 0-0,3 °C arasinda diisiis oldugu goriilmiistiir. (sekil 4.1.1)
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LPS
1,4

1,2

0,8

0,6

ATC (C)
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02 0 50 100 150 200 250 300

-0,4
zaman(dk)

Sekil 4.1.2. LPS grubundaki farelerde 0-240 dk aras1 rektal viicut sicaklik farki 6l¢tim
sonuclar1 ortalamasi (LPS: Lipopolisakkarit AT°C= santigrad cinsinden rektal sicaklik farki ortamast)

LPS grubunda 240 dk boyunca degerlendirilen rektal sicaklik fark ortalamasinin

30.dkdan sonra arttig1 ve bu artisin 240.dk ya devam ettigi goriilmiistiir (sekil 4.1.2).

LPS+PARA
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-0,2
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Sekil 4.1.3. LPS+PARA grubundaki farelerde 0-240 dk arasi rektal viicut sicaklik farki
Ol¢lim sonuglar1 ortalamasi (LPS: Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, AT°C= santigrad cinsinden
rektal sicaklik farki ortamasi)
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LPS+PARA grunda 240 dk boyunca degerlendirilen rektal sicaklik fark
ortalamasi degerlendirildiginde; parasetamoliin viicut sicakligini diistirdiigii ancak 30.dk

da uygulanan LPS ile bu diisiisiin azaldig1 goriilmiistiir (sekil 4.1.3).

LPS+AGO

0,4

0,2

0 0 100 150 200 250 300
-0,2

ATC (C)

-0,4
-0,6

-0,8
zaman(dk)

Sekil 4.1.4. LPS+AGO grubundaki farelerde 0-240 dk aras1 rektal viicut sicaklik farki
6l¢tim sonuglar1 ortalamasi (LPS: Lipopolisakkarit, AGO:5-HT7 reseptdr agonisti, AT°C= santigrad
cinsinden rektal sicaklik farki ortamasi)

LPS+AGO grubunda 240 dk boyunca degerlendirilen rektal sicaklik fark
ortalamasi incelendiginde LPS+AGO grubunda LPS ile olusmasi beklenen ates piki

agonist tarafindan 6nlenmis ve agonist viicut sicakligini diisiirmiistiir. (sekil 4.1.4)
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LPS+ANTA
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Sekil 4.1.5. LPS+ANTA grubundaki farelerde 0-240 dk arasi rektal viicut sicaklik farki
Ol¢tim sonuglar1 ortalamasi (LPS: Lipopolisakkarit, ANTA:5-HT; reseptor antagonisti, AT°C=
santigrad cinsinden rektal sicaklik farki ortamasi)

LPS+ANTA grubunda 240 dk boyunca degerlendirilen rektal sicaklik fark
ortalamasi incelendiginde LPS+ANTA grubunda rektal viicut sicaklik farki ortamasi LPS

grubu ile benzer olarak artis gostermistir (sekil 4.1.5).

LPS+AGO+ANTA
1,4
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0,8
0,6
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0,4
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0,4
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Sekil 4.1.6. LPS+AGO+ANTA grubundaki farelerde 0-240 dk arasi rektal viicut sicaklik

farki 6l¢tim sonuglari ortalamasi (LPS: Lipopolisakkarit, AGO:5-HT7 reseptor agonisti, ANTA:5-
HT+ reseptdr antagonisti, AT°C= santigrad cinsinden rektal sicaklik farki ortamasi)
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LPS+AGO+ANTA grubunda 240 dk boyunca degerlendirilen rektal sicaklik fark
ortalamasi incelendiginde LPS+AGO+ANTA grubunda rektal viicut sicaklik farki LPS

grubu ile benzer olarak artis gostermistir (sekil 4.1.6).

LPS+AGO+PARA
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Sekil 4.1.7. LPS+AGO+PARA grubundaki farelerde 0-240 dk aras1 rektal viicut sicaklik

farki 6lgtim sonuglari ortalamasi (LPS: Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT7 reseptor
agonisti, AT°C= santigrad cinsinden rektal sicaklik farki ortamasi)

LPS+AGO+PARA grunda grubunda 240 dk boyunca degerlendirilen rektal
sicaklik fark ortalamasi incelendiginde parasetamol ve agonist rektal vuciit sicaklik

farkini diistirmiis ancak 30.dk da uygulanan LPS ile bu diisiis azalmistir (sekil 4.1.7)
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LPS+ANTA+PARA
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Sekil 4.1.8. LPS+ANTA+PARA grubundaki farelerde 0-240 dk arasi rektal viicut

sicaklik farki 6l¢iim sonuglar1 ortalamasi (LPS: Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, ANTA:5-
HT7 reseptdr antagonisti, AT°C= santigrad cinsinden rektal sicaklik farki ortamasi)

LPS+ANTA+PARA grubunda 240 dk boyunca degerlendirilen rektal sicaklik
fark ortalamasi incelendiginde LPS+ANTA+PARA grubunda parasetamol viicut
sicakligint diistirmiis ancak 30.dk da uygulanan LPS ile bu diisiis azalmistir.
LPS+ANTA+PARA grubu rektal sicaklik fark ortalamasit LPS+PARA grubu ile

benzerlik gostermektedir. (sekil 4.1.8)
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LPS+AGO+ANTA+PARA
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Sekil 4.1.9. LPS+AGO+ANTA+PARA grubundaki farelerde 0-240 dk arasi rektal viicut

sicaklik farki 6l¢tim sonuglar1 ortalamasi (LPS: Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-
HT7 reseptor agonisti, ANTA:5-HT7 reseptdr antagonisti, AT°C= santigrad cinsinden rektal sicaklik farki
ortamast)

LPS+AGO+ANTA+PARA grubunda 240 dk boyunca degerlendirilen rektal
sicaklik fark ortalamasi incelendiginde LPS+AGO+ANTA+PARA grubunda
parasetamol viicut sicakligini diisiirmiis ancak 30.dk da uygulanan LPS ile bu diisiis
azalmistir. LPS+AGO+ANTA+PARA grubu rektal sicaklik fark ortalamasi LPS+PARA

grubu ile benzerlik gostermektedir (sekil 4.1.9).
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Sekil 4.1.10. Biitiin gruplarda 30.dk olgiilen rektal sicaklik farki ortalamalar1 (LPS:
Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT; reseptdr agonisti, ANTA:5-HT7 reseptor antagonisti)
Istatistik test olarak One-Way Anova (Tukey) yapildi. p<0.05 anlamli olarak
degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gore, o isareti ise LPS grubuna gore
anlamlilig1 gostermektedir.

30.dk rektal termometre ile alinan rektal sicaklik Ol¢iim fark ortalamalari
degerlendirildiginde (sekil 4.1.10); LPS+PARA grubunda SAGLIKLI gruba gore rektal
sicaklik fark ortalamasi istatiki ac¢idan anlamli oranda azalmistir (p<0,05).
LPS+AGO+PARA, LPS+ANTA+PARA ve LPS+AGO+ANTA+PARA grubunda

gerceklesen rektal vucut sicaklik fark ortalamasi diistisii de 30.dk da alinan 6l¢iimlerde

LPS grubuna gore istatiki agidan anlamlidir (p<0,05).
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Sekil 4.1.11. Biitlin gruplarda 60.dk olgiilen rektal sicaklik farki ortalamalart (LPS:
Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, AGO:5-HT7 reseptor agonisti, ANTA:5-HT7 reseptor antagonisti)
Istatistik test olarak One-Way Anova (Tukey) yapildi. p<0.05 anlamli olarak
degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gbre, o isareti ise LPS grubuna gore
anlamlilig1 gostermektedir.

60.dk da rektal termometre ile alinan rektal sicaklik oOlgiim farklar
degerlendirildiginde (sekil 4.1.11), LPS grubunda rektal sicaklik farki artis1 SAGLIKLI
gruba gore istatiki agidan anlamli oranda yiikselmis olarak goriilmektedir (p<0,05).
LPS+PARA grubunda ise rektal sicaklik farki LPS grubuna gore istatiki agidan anlamli
oranda diigmiustiir (p<0,05). LPS+AGO grubunda 60.dk da rektal sicaklik farki LPS
grubuna gore istatiki agidan anlamli oranda diismiis olarak gézlemlenmistir (p<0,05).
60.dk da alinan 6l¢iimlere gore LPS+ANTA grubunda rektal sicaklik farki ortalamasinin
arttig1 ve bu artisin LPS ile benzer oldugu ancak LPS ile olusturulan sicaklik artigini
siddetlendirdigi bu nedenle istatiki agidan da LPS grubu ile karsilastirildiginda anlaml
bir artis oldugu goriilmiistiir (p<0,05). 60.dk da alinan 6l¢iimlere gére LPS+AGO+ANTA
grubunda da rektal sicaklik ortalamasinin arttig1 ve bu artisin LPS ile benzer oldugu ve
istatiki agidan da LPS grubu ile karsilastirildiginda anlamsiz oldugu goriilmiistiir

(p>0,05). LPS+AGO+PARA, LPS+ANTA+PARA ve LPS+AGO+ANTA+PARA
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gruplarinda 60.dk da rektal vucut sicaklik ortalamalar1 degerlendirildiginde LPS grubuna

gore istatiksi agidan anlamli oranda diislis gozlemlenmistir (p<0,05).
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Sekil 4.1.12. Biitlin gruplarda 90.dk o6lgiilen rektal sicaklik farki ortalamalari (LPS:
Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT7 reseptor agonisti, ANTA:5-HT7 reseptor antagonisti)
Istatistik test olarak One-Way Anova (Tukey) yapildi. p<0.05 anlamli olarak
degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gbre, o isareti ise LPS grubuna gore
anlamlilig1 géstermektedir.

90.dk da rektal termometre ile alinan rektal sicaklik Ol¢iim farklar
degerlendirildiginde (sekil 4.1.12), LPS grubunda rektal sicaklik farki artist SAGLIKLI
gruba gore istatiki acidan anlamli oranda yiikselmis olarak goriilmektedir (p<0,05).
LPS+PARA grubunda ise rektal sicaklik fark: istatiki agidan anlamli oranda diigsmiistiir
(p<0,05). LPS+AGO grubunda 90.dk da rektal sicaklik farki LPS grubuna gore istatiki
acidan anlamli oranda diismiis olarak gozlemlenmistir (p<0,05). 90.dk da alinan
Ol¢iimlere gore LPS+ANTA grubunda rektal sicaklik farki ortalamasinin yiikseldigi ve
bu yiikselmenin LPS ile benzer oldugu ancak istatiki agidan LPS grubu ile
karsilastirildiginda bu artisin - LPS grubuna gore anlamli bir yiikselme oldugu
goriilmiistiir (p<0,05). 90.dk da alinan 6l¢iimlere géore LPS+AGO+ANTA grubunda da

rektal sicaklik ortalamasinin arttig1 ve bu artisin LPS ile benzer oldugu ve istatiki agidan
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da LPS grubu ile Kkarsilastirldiginda anlamsiz oldugu goriilmiistir (p>0,05).
LPS+AGO+PARA, LPS+ANTA+PARA ve LPS+AGO+ANTA+PARA gruplarinda
90.dk da rektal vucut sicaklik ortalamalar1 degerlendirildiginde LPS grubuna gére istatiki

acidan anlamli oranda diislis gbzlemlenmistir (p<0,05).
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Sekil 4.1.13. Biitiin gruplarda 120.dk olgiilen rektal sicaklik farki ortalamalari (LPS:
Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT7 reseptor agonisti, ANTA:5-HT7 reseptor antagonisti)
Istatistik test olarak One-Way Anova (Games Howel) yapildi. p<0.05 anlamli olarak
degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gore, a isareti ise LPS grubuna gore
anlamlilig1 gostermektedir.

120.dk da rektal termometre ile aliman rektal sicaklik Olglim farklar
degerlendirildiginde (sekil 4.1.13), LPS grubunda rektal sicaklik farki artist SAGLIKLI
gruba gore istatiki agidan anlamli oranda yiikseldigi olarak goriilmektedir (p<0,05).
LPS+PARA grubunda ise rektal sicaklik farki LPS grubuna gore istatiki agidan anlamh
oranda diismiistiir (p<0,05). LPS+AGO grubunda 120.dk da rektal sicaklik farki LPS
grubuna goére anlamli derecede diismiis olarak gézlemlenmistir (p<0,05). 120.dk da alinan
Olctimlere gore LPS+ANTA grubunda rektal sicaklik farki ortalamasinin yiikseldigi
ancak bu yiikselmenin LPS ile benzer oldugu ve istatiki agidan LPS grubu ile
karsilastirildiginda bu artisin  LPS grubuna gore anlamsiz oldugu oldugu goriilmiistiir

(p<0,05). 120.dk da alinan olgiimlere gére LPS+AGO+ANTA grubunda da rektal
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sicaklik ortalamasinin yiikseldigi ve bu yiikselmenin LPS ile benzer oldugu ve istatiki
acidan da LPS grubu ile karsilastirildiginda anlamsiz oldugu gorilmiistir (p>0,05).
LPS+AGO+PARA, LPS+ANTA+PARA ve LPS+AGO+ANTA+PARA gruplarinda
120.dk da rektal vucut sicaklik ortalamalari degerlendirildiginde LPS grubuna gore

istatiki agidan anlamli oranda diisiis gbzlemlenmistir (p<0,05).
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Sekil 4.1.14. Biitiin gruplarda 150.dk olgiilen rektal sicaklik farki ortalamalar1 (LPS:
Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT7 reseptor agonisti, ANTA:5-HT7 reseptor antagonisti)
Istatistik test olarak One-Way Anova (Games Howel) yapildi. p<0.05 anlamli olarak
degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gore, a isareti ise LPS grubuna gore
anlamlilig1 gostermektedir.

150.dk da rektal termometre ile aliman rektal sicaklik Olglim farklar
degerlendirildiginde (sekil 4.1.14), LPS grubunda rektal sicaklik farki artis1 SAGLIKLI
gruba gore istatiki agidan anlamli oranda yiikselmis olarak goriilmektedir (p<0,05).
LPS+PARA grubunda ise rektal sicaklik farki LPS grubuna gore istatiki agidan anlamhi
oranda diismiistiir (p<0,05). LPS+AGO grubunda 120.dk da rektal sicaklik farki LPS
grubuna goére anlamli derecede diismiis olarak gozlemlenmistir (p<0,05). 120.dk da alinan
Olctimlere gore LPS+ANTA grubunda rektal sicaklik farki ortalamasinin arttig1 ancak bu
artisin  LPS ile benzer oldugu ve istatiki acidan LPS grubu ile karsilastirildiginda bu

artisin LPS grubuna gore anlamsiz oldugu oldugu goriilmiistiir (p<0,05). 120.dk da alinan
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Olctimlere gore LPS+AGO+ANTA grubunda da rektal sicaklik ortalamasinin arttigi ve
bu artisin LPS ile benzer oldugu ve istatiki acidan da LPS grubu ile karsilastirildiginda
anlamsiz oldugu gorilmistir (p>0,05). LPS+AGO+PARA, LPS+ANTA+PARA ve
LPS+AGO+ANTA+PARA gruplarinda 150.dk da rektal vucut sicaklik ortalamalari
degerlendirildiginde LPS grubuna gore istatiki ag¢idan anlamli oranda diisiis

gozlemlenmistir (p<0,05).
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Sekil 4.1.15. Biitiin gruplarda 180.dk olgiilen rektal sicaklik farki ortalamalari (LPS:
Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT7 reseptor agonisti, ANTA:5-HT7 reseptor antagonisti)
Istatistik test olarak One-Way Anova (Tukey) yapildi. p<0.05 anlamli olarak
degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gore, a isareti ise LPS grubuna gore
anlamlilig1 gostermektedir

180.dk da rektal termometre ile alinan rektal sicaklik Olglim farklar
degerlendirildiginde (sekil 4.1.15), LPS grubunda rektal sicaklik fark: artis1 SAGLIK LI
gruba gore istatiki agidan anlamli oranda artmis olarak goriilmektedir (p<0,05).
LPS+PARA grubunda ise rektal sicaklik farki LPS grubuna gore istatiki agidan anlamh
oranda diismiistiir (p<0,05). LPS+AGO grubunda 180.dk da rektal sicaklik farki LPS
grubuna gore anlamli derecede diismiis olarak gézlemlenmistir (p<0,05). 180.dk da alinan
Olctimlere gore LPS+ANTA grubunda rektal sicaklik farki ortalamasinin arttig1 ancak bu

artisin  LPS ile benzer oldugu ve istatiki acidan LPS grubu ile karsilastirildiginda bu
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artisin LPS grubuna gore anlamsiz oldugu oldugu goriilmiistiir (p<0,05). 180.dk da alinan
Olctimlere gore LPS+AGO+ANTA grubunda da rektal sicaklik ortalamasinin arttigi ve
bu artisin LPS ile benzer oldugu ve istatiki acidan da LPS grubu ile karsilastirildiginda
anlamsiz oldugu gorilmistir (p>0,05). LPS+AGO+PARA, LPS+ANTA+PARA ve
LPS+AGO+ANTA+PARA gruplarinda 180.dk da rektal vucut sicaklik ortalamalari
degerlendirildiginde LPS grubuna gore istatiki ag¢idan anlamli oranda diisiis

gozlemlenmistir (p<0,05).
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Sekil 4.1.16. Biitiin gruplarda 210.dk olgiilen rektal sicaklik farki ortalamalar1 (LPS:
Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT7 reseptor agonisti, ANTA:5-HT7 reseptor antagonisti)
Istatistik test olarak One-Way Anova (Games Howel) yapildi. p<0.05 anlamli olarak
degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gore, a isareti ise LPS grubuna gore
anlamlilig1 gostermektedir

210.dk da rektal termometre ile alinan rektal sicaklik Olgiim farklar
degerlendirildiginde (sekil 4.1.13), LPS grubunda rektal sicaklik farki artist SAGLIKLI
gruba gore istatiki agidan anlamli oranda artmis olarak goriilmektedir (p<0,05).
LPS+PARA grubunda ise rektal sicaklik farki LPS grubuna gore istatiki agidan anlamh
oranda diismiistiir (p<0,05). LPS+AGO grubunda 210.dk da rektal sicaklik farki LPS
grubuna gore anlamli  derecede diismiis olarak gbzlemlenmistir  (p<0,05).

LPS+AGO+PARA, LPS+ANTA+PARA ve LPS+AGO+ANTA+PARA gruplarinda
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210.dk da rektal vucut sicaklik ortalamalar1 degerlendirildiginde LPS grubuna gore

istatiki agidan anlamli oranda diisiis gézlemlenmistir (p<0,05).
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Sekil 4.1.17. Biitiin gruplarda 240.dk olciilen rektal sicaklik farki ortalamalar1 (LPS:
Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT7 reseptor agonisti, ANTA:5-HT7 reseptor antagonisti)

Istatistik test olarak One-Way Anova (Games Howel) yapildi. p<0.05 anlamli olarak
degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gore, o isareti ise LPS grubuna gore
anlamlilig1 gostermektedir.

240.dk da rektal termometre ile alinan rektal sicaklik Olgiim farklar
degerlendirildiginde (sekil 4.1.13), LPS grubunda rektal sicaklik farki artist SAGLIKLI
gruba gore istatiki agidan anlamli oranda artmis olarak goriilmektedir (p<0,05).
LPS+PARA grubunda ise rektal sicaklik farki LPS grubuna gore istatiki agidan anlamli
oranda dismiistiir (p<0,05). LPS+AGO grubunda 210.dk da rektal sicaklik farki LPS
grubuna goére anlamli derecede diismiis olarak gozlemlenmistir (p<0,05). 210.dk da alinan
Olctimlere gore LPS+ANTA grubunda rektal sicaklik farki ortalamasinin arttig1 ancak bu
artisin  LPS ile benzer oldugu ve istatiki agidan LPS grubu ile karsilastirildiginda bu
artisin LPS grubuna gore anlamsiz oldugu oldugu goriilmiistiir (p<0,05). 210.dk da alinan
Olctimlere gore LPS+AGO+ANTA grubunda da rektal sicaklik ortalamasinin arttigi ve
bu artisin LPS ile benzer oldugu ve istatiki agidan da LPS grubu ile karsilastirildiginda

anlamsiz oldugu gdriilmiistiir (p>0,05). LPS+AGO+PARA, LPS+ANTA+PARA ve
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LPS+AGO+ANTA+PARA gruplarinda 240.dk da rektal vucut sicaklik ortalamalar
degerlendirildiginde LPS grubuna gore istatiki acidan anlamli oranda disis

gozlemlenmistir (p<0,05).

4.2. Molekiiler Bulgular

IL-6 ekspresyonu 2.saat
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Sekil 4.2. Farelerde 2.saatte alinan hipotalamus doku orneklerindeki IL-6 mMRNA
seviyeleri (LPS: Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT7 reseptor agonisti, ANTA:5-HT

reseptor antagonisti) Istatistik test olarak Kruskal Walls ve One-Way Anova (Games

Howel) yapildi. p<0.05 anlamli olarak degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gére,
a igareti ise LPS grubuna gore anlamlilig1 gostermektedir.

Deney gruplarindan 2.saatte alinan hipotalamus doku 6rneklerindeki RT-PCR IL-
6 mMRNA ekspresyonu seviyeleri incelendiginde; deney gruplarindan LPS grubunda IL-
6 ekspresyonu SAGLIKLI gruba gore istatiki agidan anlaml artis gostermistir (p<0,05).
LPS+PARA, LPS+AGO, LPS+AGO+PARA, LPS+ANTA+PARA ve
LPS+AGO+ANTA+PARA gruplart LPS grubuna gore istatiki agidan anlamli diisiis
gorilmistiir(p<0,05). LPS+ANTA ile LPS+AGO+ANTA grubunun verilerinde LPS

grubuna gore istatiki agidan anlaml bir degisiklik goriilmemistir (p>0,05).
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IL-6 ekspresyonu 4.saat
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Sekil 4.3. Farelerde 4.saatte alman hipotalamus doku orneklerindeki I1L-6 mMRNA
seviyeleri (LPS: Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT7 reseptor agonisti, ANTA:5-HT
reseptér antagonisti) Istatistik test olarak Kruskal Walls ve One-Way Anova (Games Howel)
yapild1. p<0.05 anlamli olarak degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gére, o isareti
ise LPS grubuna gore anlamlilig1 géstermektedir.

Deney gruplarindan 4.saatte alinan hipotalamus doku 6rneklerindeki RT-PCR IL-
6 mMRNA ekspresyonu seviyeleri incelendiginde; deney gruplarindan LPS grubunda IL-
6 ekspresyonu SAGLIKLI gruba gore istatiki agidan anlaml artis gostermistir (p<0,05).
LPS+PARA, LPS+AGO, LPS+AGO+PARA, LPS+ANTA+PARA ve
LPS+AGO+ANTA+PARA gruplart LPS grubuna gore istatiki agidan anlamli diisiis
gorilmistiir(p<0,05). LPS+ANTA ile LPS+AGO+ANTA grubunun verilerinde LPS

grubuna gore istatiki agidan anlaml bir degisiklik goriilmemistir (p>0,05).
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TNF-a ekspresyonu 2.saat
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Sekil 4.4. Farelerde 2.saatte alinan hipotalamus doku o6rneklerindeki TNF-a mRNA
seviyeleri (LPS: Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT+ reseptor agonisti, ANTA:5-HT7
reseptdr antagonisti) Istatistik test olarak Kruskal Walls ve One-Way Anova (Games Howel)
yapildi. p<0.05 anlamli olarak degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gore, o isareti
ise LPS grubuna gore anlamliligi gostermektedir

Deney gruplarindan 2.saatte alinan hipotalamus doku orneklerindeki RT-PCR
TNF-a mRNA ekspresyonu seviyeleri incelendiginde; deney gruplarindan LPS
grubunda TNF-a ekspresyonu SAGLIKLI gruba gore istatiki agidan anlamli artis
gostermistir (p<0,05). LPS+PARA, LPS+AGO, LPS+AGO+PARA,
LPS+ANTA+PARA ve LPS+AGO+ANTA+PARA gruplari LPS grubuna gore istatiki
acidan anlamli diislis goriilmiistir (p<0,05). LPS+AGO+ANTA grubunun verilerinde

LPS grubuna gore istatiki agidan anlamli bir degisiklik gériillmemistir (p>0,05).

58



TNF-a ekspresyonu 4.saat
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Sekil 4.5. Farelerde 4.saatte alinan hipotalamus doku orneklerindeki TNF-a mRNA
seviyeleri (LPS: Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT7 reseptér agonisti, ANTA:5-HT
reseptor antagonisti) Istatistik test olarak One-Way Anova (Tukey) yapildi. p<0.05 anlamli
olarak degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gore, o isareti ise LPS grubuna gore
anlamlilig1 gostermektedir.

Deney gruplarindan 4.saatte alinan hipotalamus doku 6rneklerindeki RT-PCR
TNF-o mRNA ekspresyonu seviyeleri incelendiginde; deney gruplarindan LPS
grubunda TNF-a ekspresyonu SAGLIKLI gruba gore istatiki agidan anlamli artis
gostermistir  (p<0,05).  LPS+PARA, LPS+AGO, LPS+AGO+PARA ve
LPS+AGO+ANTA+PARA gruplart LPS grubuna gore istatiksel olarak anlamli diisiis
goriilmiistir (p<0,05). LPS+ANTA, LPS+AGO+ANTA ve LPS+ANTA+PARA
grubunun verilerinde LPS grubuna gore istatiki acidan anlamli bir degisiklik

gorillmemistir (p>0,05).
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5 HTR-7 ekspresyonu 2.saat
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Sekil 4.6. Farelerde 2.saatte alinan hipotalamus doku orneklerindeki 5-HTR7 mMRNA
seviyeleri (LPS: Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT7 reseptor agonisti, ANTA:5-HT
reseptor antagonisti) Istatistik test olarak One-Way Anova (Tukey) yapildi. p<0.05 anlamli
olarak degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gore, a isareti ise LPS grubuna gore
anlamlilig1 gostermektedir.

Deney gruplarindan 2.saatte alinan hipotalamus doku 6rneklerindeki RT-PCR 5-
HTR7expresyonu seviyeleri incelendiginde LPS grubunda SAGLIKLI gruba gore istatiki
acidan anlamli bir artis goriilmektedir(p<0,05). LPS+AGO ve LPS+AGO+PARA
gruplarinda LPS grubuna gore istatiki agidan anlamli bir diisiis goriilmistiir (p<0,05).
LPS+ANTA ve LPS+ANTA+PARA gruplarinda ise LPS grubuna gore istatiki agidan
anlamli bir artis gorilmistir (p<0,05). LPS+PARA, LPS+AGO+ANTA ve
LPS+AGO+ANTA+PARA grubunda ise LPS grubuna gore istatiki agidan anlamli bir

degisiklik goriilmemistir (p>0,05).
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5 HTR-7 ekspresyonu 4.saat
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Sekil 4.7. Farelerde 4.saatte alinan hipotalamus doku orneklerindeki 5 HTR7 mRNA
seviyeleri (LPS: Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT7 reseptér agonisti, ANTA:5-HT
reseptér) Istatistik test olarak One-Way Anova (Tukey) yapildi. p<0.05 anlamli olarak
degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gore, a isareti ise LPS grubuna gore
anlamlilig1 gostermektedir.

Deney gruplarindan 4.saatte alinan hipotalamus doku 6rneklerindeki RT-PCR 5-
HTR7expresyonu seviyeleri incelendiginde LPS grubunda SAGLIKLI gruba gore istatiki
acidan anlamli bir artis gériilmektedir (p<0,05). LPS+PARA, LPS+AGO+ANTA ve
LPS+AGO+ANTA+PARA gruplarinda ise LPS grubuna gore istatiki agidan anlamli bir
degisiklik gorilmemistir (p>0,05). LPS+AGO ve LPS+AGO+PARA gruplarinda LPS
grubuna gore istatiki a¢idan anlamli bir diisiis goriilmiistiir (p<0,05). LPS+ANTA ve
LPS+ANTA+PARA gruplarinda ise LPS grubuna gore istatiki agidan anlaml bir artis

gorilmistiir (p<0,05).
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NMDA-2A ekspresyonu 2.saat
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Sekil 4.8. Farelerde 2.saatte alinan hipotalamus doku 6rneklerindeki NMDA-2A mRNA
seviyeleri (LPS: Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT7 reseptor agonisti, ANTA:5-HT
reseptor antagonisti) Istatistik test olarak One-Way Anova (Tukey) yapildi. p<0.05 anlaml
olarak degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gore, a isareti ise LPS grubuna gore
anlamlilig1 gostermektedir.

Deney gruplarindan 2.saatte alinan hipotalamus doku 6rneklerindeki RT-PCR
NMDA-2A ekspresyonu incelendiginde LPS grubunda SAGLIKLI gruba gore anlaml
diizeyde yiikselmistir (p<0,05). LPS+AGO, LPS+PARA, LPS+AGO+PARA
LPS+ANTA+PARA ve LPS+AGO+ANTA+PARA gruplarinda LPS grubuna gore
istatiki ag¢idan anlamli bir diisiis gortilmistiir (p<0,05). LPS+ANTA grubunda ise LPS
grubuna gore istatiki agidan anlamli bir artis gortilmistiir (p<0,05). LPS+AGO+ANTA
grubunda ise LPS grubuna gore istatiki agidan anlamli bir degisiklik goériilmemistir

(p>0,05).
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NMDA-2A ekspresyonu 4.saat
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Sekil 4.9. Farelerde 4.saatte alinan hipotalamus doku drneklerindeki NMDA-2A mRNA
seviyeleri (LPS: Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT7 reseptor agonisti, ANTA:5-HT
reseptor antagonisti) Istatistik test olarak One-Way Anova (Tukey) yapildi. p<0.05 anlaml
olarak degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gore, a isareti ise LPS grubuna gore
anlamlilig1 gostermektedir.

Deney gruplarindan 4.saatte alinan hipotalamus doku 6rneklerindeki RT-PCR
NMDA-2A ekspresyonu incelendiginde LPS grubu, SAGLIKLI gruba gore anlaml
diizeyde yiikselmistir (p<0,05). Bunun disinda LPS grubuna gore istatiksel olarak anlamli

bir duruma rastlanmada.
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NMDA-2B ekspresyonu 2.saat
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Sekil 4.10. Farelerde 2.saatte alinan hipotalamus doku 6rneklerindeki NMDA-2B mRNA
seviyeleri (LPS: Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT7 reseptor agonisti, ANTA:5-HT
reseptor antagonisti) Istatistik test olarak One-Way Anova (Games Howell) yapildi. p<0.05
anlamli olarak degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gére, o isareti ise LPS grubuna
gore anlamlilig1 gostermektedir.

Deney gruplarindan 2.saatte alinan hipotalamus doku 6rneklerindeki RT-PCR
NMDA-2B ekspresyonu incelendiginde LPS grubunda SAGLIKLI gruba gére anlamli
diizeyde yiikselmistir  (p<0,05). LPS+AGO, LPS+PARA, LPS+AGO+PARA
LPS+ANTA+PARA ve LPS+AGO+ANTA+PARA gruplarinda LPS grubuna gore
istatiki a¢idan anlamli bir diigiis gortilmistiir (p<0,05). LPS+ANTA grubunda ise LPS

grubuna gore istatiki agidan anlaml bir artis goriilmiistiir (p<0,05).
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NMDA-2B ekspresyonu 4.saat
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Sekil 4.11. Farelerde 4.saatte alinan hipotalamus doku drneklerindeki NMDA-2B mRNA
seviyeleri (LPS: Lipopolisakkarit, PARA:Parasetamol, , AGO:5-HT7 reseptor agonisti, ANTA:5-HT
reseptér antagonisti) Istatistik test olarak One-Way Anova (Tukey) yapildi. p<0.05 anlaml
olarak degerlendirildi. * isareti SAGLIKLI gruba gore, a isareti ise LPS grubuna gore
anlamlilig1 gostermektedir.

Deney gruplarindan 4.saatte alinan hipotalamus doku o6rneklerindeki RT-PCR
NMDA-2B  ekspresyonu incelendiginde  LPS, LPS+PARA, LPS+ANTA,
LPS+AGO+ANTA, LPS+ANTA+PARA, LPS+AGO+ANTA+PARA gruplarinda
SAGLIKLI gruba gore istatiki agidan anlamli diizeyde artis goriilmiistiir (p<0,05).
LPS+AGO ve LPS+AGO+PARA grubunda LPS grubuna gore istatiki agidan anlamli bir

diistis gortlmistiir (p<0,05).
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5 TARTISMA

Calismamizda hem santral hem de periferik etkileri olan serotoninin,
parasetamoliin antipipretik etki mekanizmasinda santral 5-HTR7 lerinin muhtemel
rollerinin farelerde LPS ile indiiklenmis hipertermi modelinde incelendi. Bu amagla akut
LPS uygulamasi ile indiikledigimiz ates modelinde farelerde 5-HTR7 reseptor agonist
ve/veya antagonisti ve parasetamol verilerek ates bulgular1 degerlendirildi.

Viicutta savunma sistemine yanit olarak viicut sicakliginda fizyolojik bir
yiikselme olarak tanimlanan ates, cesitli non-enfeksiydz ve enfeksiyoz etkenlerin
viicudun bagisiklik sistemiyle etkilesimiyle meydana gelmektedir®*. Deneysel olarak ates
olusturabilmek i¢in kullanilan ve gram (-) bakteri duvarindan elde edilen ve kompleks
bir lipid ve polisakkarid karigimi olan LPS hipotalamik diizeyde prostaglandin sentezi
artis1 yoluyla santral etki mekanizmasiyla pirojenik yanit olusturmaktadir® ®2, Deney
gruplarinda rektal ates 6lglim sonuglarini degerlendirdigimizde; LPS grubunda 30-240
dakikalar arasinda saglikli gruba gore rektal sicaklik farki ortalamasimin yiikseldigi
goriilmektedir. Bu da istenilen ates modelinin olustugunu gostermektedir. Verilen 10
ng/kg LPS ile istenilen rektal sicaklik farki ortalamasi artis1 0-1,2 °C arasinda elde

edilmis ve ates modeli olusturulmustur*®,

Parasetamol o6zellikle son 50 yildir piyasada bulunan ve yaygin bir sekilde
kullanilan analjezik ve antipiretik bir ilagtir. Tek basina veya antiinflamatuar ilaglarin
etkisini arttirmak i¢in kombine halde hazirlanan preparatlart mevcuttur. Her yas grubunda
yan etki insidans1 diisiik oldugu i¢in giivenle kullanilmaktadir. Parasetamoliin etkisinin
COX-3 iizerinden oldugu yada bu etkide COX-3 enziminin roliiniin oldugunu belirten
calismalar olmustur’®. LPS+PARA grubunda artan rektal sicaklik farki ortalamasi
parasetamol tarafindan Onlenmistir. 160 mg/kg parasetamol rektal sicaklik farki

ortalamasini hizla diisiirmiis ve LPS ile olusmas1 beklenen ates pikini engellemistir'3*,
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Viicut sicakligi on hipotalamus preoptik bolgede bulunan 1s1 regiilatér merkez
tarafindan diizenlenir ve 5-HTR7 leri hipotalamusta yaygin olarak yer almaktadir!® 17, AS-
19, 5-HTRy agonistidir.Yapilan ¢alismalarda AS-19’un 10 mg/kg dozunda normal vucut
sicakligim  diisiirdiigii  gosterilmistir'®. Ancak 5-HTR7 agonistlerinin artmis vuciit
sicakligi lizerine olasi etkisi heniiz arastiritlmamustir. Calismamizda da 10 mg/kg dozda
kullanilan LPS+AGO grubunda AS-19’un rektal vucut sicaklik ortalamasini diisiirdiigii
goriilmiistiir. LPS ile beklenen ates piki agonist tarafindan dnlenmistir. Bu da agonistin
rektal sicaklik farki ortalamasini 5-HTR7 iizerinden diislirdiiglinii gostermistir. SB-
269970 selektif ve potent bir 5-HTR7 antagonistidir ve yapilan autografik ¢alismalarda
hipotalamustada etkili oldugu gosterilmistir!’. Antagonist olmasindan dolay: tek basina
herhangi bir etkisi olamasina karsilik LPS+ANTA grubunda rektal sicaklik farki
ortalamasint LPS grubuna gore attirdigi ve atesi siddetlendirdigi goriilmiistiir.
LPS+AGO+PARA grubunda ise ates diisiisii en belirgin olarak belirlenmistir. Bu diisiis
hem LPS+PARA hem de LPS+AGO gruplarindaki diigiisten daha fazladir. Hem

parasetamoliin hem de agonistin LPS ile olusturulan ateste diislis sagladigi anlasilmistir.

Calismamizda ayn1 zamanda parasetamoliin antipipretik etki mekanizmasinda
santral 5-HTR7 lerin muhtemel rolleri arastirildi. Parasetamoliin hipotermik 6zelliginin
5-HTR7 iizerinden kaynaklandig: ilgili bir bulguya rastlanmadi. LPS+ANTA+PARA
grubu LPS+PARA grubu ile benzerlik gostermektedir. Eger parasetamol 5-HTR7
tizerinden etkili olsaydi LPS+ANTA+PARA grubunda rektal vucut sicaklik farki
ortalamasi diisiisii goriilmeyecekti. Cilinkii eger parasetamoliin antipiretik etkisi SHTR7
izerinden olsaydi 5-HTR7 antagonisti verdigimiz LPS+ANTA+PARA grubunun
hipertermik olmasi gerekirdi. Bu gruba baktigimizda ise hipotermik etkinin devam ettigi
goriildii. Dolayisiyla parasetamoliin antipiretik etkisinin SHTR7 iizerinden olmadigini

kanisina varildi. Calismamiz siirecinde yapilan diger c¢alismalarda da kanaatimizi
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destekleyen calismalar literatiire girmistir. Serotonerjik sistemin parasetamoliin
hipotermik etkisine katkisi olmadig1 ispatlanmistir'®®. LPS+AGO+ANTA grubunda
rektal vucut sicaklik farki ortalamasinda LPS grubu ile benzer sonuglar gézlemlenmistir.
Bu nedenle antagonistin agonistin etkisini antagonize ettigi  anlasilmistir.
LPS+ANTA+AGO+PARA grubunda ise LPS+PARA grubu ile benzer sonuglar elde
edilmistir. Bu nedenle yine antagonistin agonistin etkisini antagonize ettigi sonucuna
varilmigtir. Bu nedenle parasetamoliin antipiretik etkisini farkli bir mekanizmayla
olustugu gosterilmistir.

Viicuda giren enfeksiyon etkenleri, toksinler yada enflamasyon mediatorleri
(pirojenler) kana karistiginda monosit, makrofaj ve endotel hiicrelerinden interlkin (IL)
ler ve IL’lerden 6zellikle IL-6, timor nekrotizan faktor-alfa (TNF-a), interferon-gama
(IFN- y) gibi pirojen sitokinler salgilanmaktadir. Bu sitokinler ise PG-E> salinimini
arttirmaktadir. Artan PG-E2 ise 6n hipotalamusu uyarir ve 1s1 regiilasyon esik degerini
yukartya ceker. Bunun sonucunda ise 1s1 yapimi artar ve ates meydana gelir.
Calismamizda LPS ile olusturdugumuz deneysel ates modelinde hipotamusta atese bagli
olarak artan IL-6 ve TNF-a RT-PCR ekspresyonlart incelendi. 2. ve 4. saatte
degerlendirilen IL-6 ve TNF-o RT-PCR ekspresyonlar her iki saatte farkli ancak benzer
anlamli olarak bulundu. LPS grubunda 2.saatte saglikli gruba gore yiikselen atesle
birlikte 1L-6 ve TNF-o’nin da yiikseldigi goriildiil*°. Bu bulgular daha 6nce yapilan
calismalar1 destekler nitelikteydi**®14, LPS+PARA grubunda ise IL-6 ve TNF- a RT-
PCR ekspresyonlarinin az miktarda diistiigi goriildi'®. Bu diisiisiin parasetamoliin
antipiretik etkisinin  COX-2 {izerinden olmast ve zayif antienflamatuar etki
gostermesinden dolay1 oldugu diisiiniildii}*®. Yine LPS+AGO ve LPS+AGO+PARA
gruplarinda IL-6 ve TNF- a RT-PCR ekspresyonlari az miktarda diisiik olarak saptandi.

Bu sonuglar 5-HTR7 agonistleri ile yapilan daha Onceki ¢alismalarda 5-HTR7
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132 Bu calismalarda

agonistlerinin antiinflamatuar 6zelligini destekler nitelikteydi
uygulanan 5-HTR7 agonistlerinin serumda IL-6 ve TNF- o y1 diisiirdiigii gosterilmistir.
LPS+AGO+ANTA grubunda antagonist agonisti antagonize ettigi i¢in LPS grubu ile
benzer sonuglar goriildii. LPS+ANTA grubunda IL-6 ve TNF-a RT-PCR ekspresyonlari
ile ilgili herhangi bir anlamli sonuca rastlanmadi. Bu sonugta yine literatiirdeki mevcut
caligmalar1 destekler niteliteydi. Uygulanan 5-HTR7 antagonistinin serumdaki IL-6 ve

TNF-a seviyesini etkilemedigi daha onceki calismalarda da gdsterilmistir!®,

LPS+ANTA+AGO+PARA grubunda ise LPS+PARA grubu ile benzer olarak IL-6 ve
TNF- a RT-PCR ekspresyonlar1 LPS grubuna gore anlamli miktarda diisiik olarak
bulundu. Bu nedenle yine antagonistin agonistin etkisini antagonize ettigi sonucuna

varildi.

5-HTR7 leri hipotalamusta yogun olarak bulunmaktadir!®. Daha 6nce yapilan
calismalarda normal vuciit sicakliginda verilen bir¢ok 5-HTR7 agonistinin normal viicut
sicakligim diisiirdiigii goriilmiistiir!® 1% 1%, Yapilan ¢alismalarda santral sinir sistemine
gecen farkli selektif serotonin 5-HTR7 receptor agonistlerinin fare ve siganlarda viicut
sicakligin1  diistirdigic ve buna ek olarak selektif 5-HTR; reseptor antagonist
uygulamasinin bu etkiyi inhibe ettigi gosterilmistir!32!, Ancak mevcut literatiirde ates
olusumunda 5-HTR7 reseptorleri ve 5-HTR7; reseptor agonistlerinin etkisi
incelenmemistir. Bu nedenle biz ¢alismamizda deneysel olarak LPS ile indiikledigimiz
ates modelinde hipotalamusta 5-HTR7 RT-PCR ekspresyonlarini inceledik. 2. ve 4.
saatlerde farkli miktarlarda ancak benzer anlamli sonuglar elde ettik. Bizim ¢alismamizda
LPS grubunda artan rektal vuciit sicaklik ortalama farki ile birlikte 5-HTR7; RT-PCR
ekspresyonlart SAGLIKLI gruba gére anlamli olarak artmus olarak goriildii. 5-HTR7 nin
atesin durdurulmasinda bir savunma mekanizmasi oldugu diisiiniildii. LPS verdigimizde

5-HTR7 lerin eksprese olmasi LPS nin olusturacagi hipertermide korunma amagh oldugu
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kanisina varildi. LPS+AGO grubunda ise agonistin olusturdugu down regiilasyon etkisi
ile 5-HTR7 RT-PCR ekspresyonu LPS grubuna gére anlamli olarak azalmis olarak
saptand1 ve rektal vuciit sicaklik ortalama farki ise LPS grubuna gore anlamli oranda
diisiik olarak goruldi. LPS+PARA grubunda ise LPS grubuna gore azalan vuciit sicaklik
ortalama farki ile birlikte 5-HTR7 RT-PCR ekspresyonunda LPS grubuna gore herhangi
bir anlamli farka rastlanmadi. Bu da 5-HTR7 nin parasetamoliin analjezik etkisinde rol

olmasina karsin antipiretik etkisnde rol oynamadigim gosterdit®

. Calismamiz sirasinda
literatiire giren bazi calismalar da parasetamoiin antipiretik etkisinin serotonerjik yolak
lizerinden olmadigim1 destekledi®. LPS+ANTA grubunda 5-HTR; antagonisti
verildiginde 5-HTR7 RT-PCR ekspresyonunun LPS grubuna gore anlamli olarak arttig:
saptand1 ve rektal vuciit sicaklik ortalama farki ise LPS grubuna gore anlamli oranda
artmis olarak goriildii. Bu sonuglar dogrultusunda antagonistin LPS’ye bagli olusan atesi
siddetlendirdigi gorildi. LPS+AGO+ANTA grubunda antagonist agonisti antagonize
ettigi i¢gin 5-HTR7 RT-PCR ekspresyonu LPS grubu ile benzer olarak goriildii.
LPS+ANTA+AGO+PARA grubunda ise LPS+PARA grubu ile benzer olarak 5-HTR7
RT-PCR ekspresyonu saptandi ve LPS grubuna gore anlamli miktarda diisiik olarak

bulundu. Bu nedenle yine antagonistin agonistin etkisini antagonize ettigi sonucuna

varildi.

LPS ile olusan ateste NMDA resdptorlerinin arttigi bilinmektedir'’. 5-HTR;7
aktivasyonun NMDA reseptor sinyalini azalttigi literatiirde mevcut bilgiler arasindadir.
Akut 5-HTR7 aktivasyonunun daha 6nce yapilan ¢alismalarda hipokampal noronlarda
NMDA’ya doniik akimlari azalttigt ve NMDA reseptdr subunit fosforilasyonunu
degistirdigi bilinmektedir®®. Bir NMDA antagonisti olan mementinin hayvanlarda
hipertermi olusmasini engelledigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir'*®. Parasetamoliin

NMDA ile indiiklenmis hiperaljeziyi blokladigi daha 6nce yapilan caligmalarda
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gosterilmistir’. Biz bu amagla NMDA reseptérlerinin 5-HTR7 leri ile iliskisini ve bu
reseptorlerin parasetamol ile iliskisini arastirdik. 2.saat NMDA-2A ve NMDA-2B
reseptOr ekspresyonlart anlamli olarak degerlendirilirken 4. saat NMDA-2A hem NMDA-
2B reseptor ekspresyonlar1 normal degerlere yaklasti§i i¢in anlamsiz olarak
degerlendirildi. 2.saat NMDA-2A hem NMDA-2B reseptor ekspresyonu sonuglari
incelendiginde hem NMDA-2A hem NMDA-2B reseptor ekspresyonunun LPS grubunda
SAGLIKLI gruba gore anlamli olarak artmis oldugunu gérdiik ve bu bulgumuz daha énce
yapilan calismalari destekler nitelikteydi'*’. LPS+PARA grubunda ise NMDA-2A ve
NMDA-2B reseptor RT-PCR ekspresyonunun parasetamol tarafindan LPS grubuna gére
anlamli miktarda azaldig1 goriildii ve bu bulgumuz da daha once yapilan ¢aligmalari
destekledi®. LPS+AGO grubunda NMDA-2A ve NMDA-2B reseptor RT-PCR
ekspresyonunun LPS grubuna gore anlamli miktarda azaldigi gozlemlendi ve bu
bulgumuz daha énce yapilan galismalar1 destekledi*®. LPS+ANTA grubunda ise NMDA-
2A ve NMDA-2B reseptor RT-PCR ekspresyonunun LPS grubuna gore anlamli oranda
arttirdig1 gézlemlendi. Bu bulgular dogrultusunda 5-HTR7 lerinin NMDA-2 resoptorleri
tizerinden etki edebilecegi sonucuna varildi. LPS+AGO+ANTA grubunda ise
antagonistin agonisti antagonize etmesinden dolayt NMDA-2A ve NMDA-2B reseptor
RT-PCR ekspresyonlarinda LPS grubuna gore anlamli fark gozlemlenmedi.
LPS+AGO+PARA grubunda NMDA-2A ve NMDA-2B reseptér RT-PCR ekspresyonu
LPS grubuna goére anlamli oranda diisiik olarak goriildii. LPS+ANTA+PARA grubunda
ise antagonistin 5-HTR7 RT-PCR ekspresyonunu arttirmasi ile birlikte NMDA-2A ve
NMDA-2B reseptor RT-PCR ekspresyonunun artigina ek olarak parasetamoliin NMDA-
2A ve NMDA-2B reseptor RT-PCR ekspresyonunu azaltmast ile birlikte totalde NMDA-
2A ve NMDA-2B reseptor RT-PCR ekspresyonu LPS grubuna gore anlamli olarak

azalmis  goriildi. LPS+AGO+ANTA+PARA grubunda ise antagonistin agonisti
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antagonize etmesinden dolayr LPS+PARA grubu ile benzer sonuglar bulundu. NMDA-
2A ve NMDA-2B reseptor RT-PCR ekspresyonunun parasetamol tarafindan LPS
grubuna gore anlamli miktarda azaldig1 goriildii. NMDA reseptorlerinin ates olusimunda
onemli role sahip oldugu, parasetamoliin antipiretik etkisinin 5-HTRy7 leri ile baglantili

olarak NMDA resoptorleri lizerinden olabilecegi diigiiniildi.
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6. SONUC VE ONERILER

5-HTR7 termoregiilasyonda Onemli goérev almaktadir. 5-HTR; agonistleri
antipiretik etki gostermektedir. 5-HTR7 NMDA reseptorleri tizerinden etki gosteriyor
olabilecegi diistiniilmiistiir, bu konuda ileri arastirilmalarin yapilmasi gerekmektedir.
Parasetamoliin antipiretik etkisinin 5-HTR7 {izerinden olmadigi anlasilmistir.
Parasetamoliin antipiretik etkisinin NMDA reseptorleri iizerinden olabilecegi
disliniilmiistiir.  Parasetamoliin  antipiretik  etkisi mekanizmas1 tam olarak

aydinlatilamadigi i¢in arastirilmaya devam edilmesi gerektigi sonucuna varilmaistir.
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