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1.0ZET

Hipertermi, beyin dahil tim vicut sistemleri ve organlar ilizerinde patolojik
degisikliklere neden olabilmektedir. Bu galigmada eksojen yolla olugturulan ates (39
°C) ve hiperterminin (41 °C) olasi ndronal etkileri ile bu hasardaki degisik tedavi
yontemlerinin etkileri, Wistar-Albino cinsi ki haftalik disi infant ratlar kullanilarak
arastirldi.  Olasi noronal hasar bulgulary; serebral korteks, serebellum ve
hipotalamustaki saglam, nekrotik ve apoptotik hiicreler ile aym bdlgelerdeki 1s1 sok
proteinleri (Heat shock protein=HSP, HSP 27 ve HSP 70) arastirilarak
degerlendirildi. Her iki 1s1 grubunda da degisik oranlarda konviilziyon (%25-37.5) ve
41 °C’lik grupta konviilziyon gegiren yavru ratlarin da iiciinde (%33.3) 6lum oranlari
belirlendi. Hiicresel seviyede; her iki ates seviyesinde, beynin degisik bolgelerinde
farkli ndronal hasarlar ile bu hasarlara karst uygulanan tedavi yontemlerinin degisik
etkiler (etkisiz, olumlu ya da olumsuz) olusturdugu belirlendi. Her {i¢ noral doku
dikkate alindiginda, elde edilen 6nemli sonuglar arasinda; (1) hipertermik hasarin tiim
néral dokuda her iki ates grubunda nekrotik noron sayisinda anlamli bir artiga neden
oldugu (siras1 ile p=0.001 ve p=0.000), (i) 39 °C’lik hipertermi sonrasinda
diklofenak tedavisi ile saglam hiicre sayisinda azalma (p=0.02), nekrotik hiicre
sayisinda ise deksametazon (p=0.02) ve diklofenak (p=0.005) tedavisi ile artis
oldugu, (iii) 41 °C’lik hipertermi grubunda nekrotik hiicre sayisinda ise
deksametazon ve parasetamol tedavileri ile azalma oldugu (p=0.000), (iv) 39 °C’lik
hipertermi grubunda tedavi yontemlerinin apoptotik hiicre sayisina herhangi bir etkisi
olmadigi (p>0.05), gorildii. Elde ettigimiz veriler; beynin farkli boélgelerindeki
noronal dokunun hipertermik siirece ve uygulanan medikasyonlara degisik hasar ve
iyilesme yanitlar1 verdigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Ates, hipertermi, rat, beyin, ndron, hasar, tedavi.



1. SUMMARY

Probable Cerebral Effects of Fever and Hypethermia in Infant Rat Model and
Investigation of Plays of Medicines in This Damage

Hyperthermia may cause pathological changes in all systems and organs including
the brain. In this study, neural effects of exogenous fever (39 °C) and hyperthermia
(41 °C) and efficacy of different treatment methods were studied in two week old
infant female Wistar-Albino rats. Possible neuronal damage was evaluated by
examining healthy, necrotic and apoptotic cells and heat shock proteins (HSP, HSP
27 and HSP 70) in the cerebral cortex, cerebellum and hypothalamus. In both of the
temperature groups, convulsion has been observed at different rates (25-37.5 %).
Convulsion mortality rate of infant rats in group of 41 °C was observed to be 33.3 %
(n=3/9). Cellular evaluation revealed neuronal damages in different parts of the brain
at both of the temperature exposure levels and also, different criterion as ineffective,
positive or negative were designated for the treatment methods applied against the
observed damages. When all of the neural tissues are considered, followings
observations appear to be the significant findings; (i) Hyperthermic damage causes a
considerable increase in number of necrotic neurons in both of the temperature
groups (with respect to order: p=0.001 and p=0.000), (ii) After 39 °C hyperthermia, a
decrease in number of healthy cells by diclofenac treatment (p=0.02), an increase in
number of necrotic cells by dexamethasone (p=0.02) and diclofenac (p=0.005)
treatments are observed, (iii) In hyperthermic group of 41 °C, a decrease in number
of necrotic cells by dexamethasone and acetaminophen treatments (p=0.000) were
observed, (iv) In the hyperthermic group of 39 °C, all the treatments were ineffective

in terms of the number of apoptotic cells (p>0.05) observed. In conclusion, results of



the present study show that area-dependent damages in neuronal tissues in the brain,
and recovery responses to the treatment methods also differed.

Key words:Fever, hyperthermia, rat, brain, neuron, injury, treatment.



3.GIRIS

Ates pediatrik pratikte en sik rastlanan hasta yakinmasi ve bulgusudur. 38.0
°C ile 38.4° C arasmda hafif ates, 38.5 — 39.0 °C arasinda orta derecede ates, 39 — 40
°C arasinda yiiksek ates, 41 °C ve tizerinde ise ¢ok yiiksek ates / hipertermiden soz
edilir (1,2).

Cocuk beyni daha diisiik ates seviyelerinde bile basta ndbetler olmak {izere
farkli patolojik siireclere girebilmektedir (3,4). Cocuklarda yiiksek atesin ve bu arada
hiperterminin beyin {izerindeki etkilerinin incelenecegi ¢aligmalarin yapilma
giicligiinden dolayi, konu ile ilgili calismalar hayvan deneyleri ile smirh
kalmaktadir. Bu konu ile ilgili ratlarda yapilmug, hipo ve hiperterminin beyin
hasarina neden olabilen etkilerini gosteren g¢aligmalar bulunmaktadir (5-9).

Hipertermi, tim viicut sistemleri ve organlar tizerinde degisikliklere yol
acabilmektedir. Hiperterminin santral sinir sistemi tizerinde, 6frenme siireci ve
hafiza ile ilgili bazi kayiplara yol agabildigi gosterilmistir (10). Yasamin erken
doéneminde gelisebilecck beyin hasarlart bazi uyum ve davranig sorunlarinin
gelisimine (11) ve motor aktivite bozukluklarina yol agabilir (12). Hipertermik
periyot boyunca hiicrelerdeki planl hiicre 6limiinde artis oldugu, tedaviye baslama
zamanmn ve hipertermide kalig siiresinin bu durumu etkiledigi gosterilmigtir
(13,14). Hiperterminin apoptozisi artirdigi ve hipertermi siiresince bu olayin artarak
devam ettigi gosterilmistir (13). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, iskemiyi takiben
goriilen hiicre Slimiintin 1stya bagimh olarak artig yada azali gOsterebilecegini
ortaya koymaktadir (15).

Ortam 1s151 yiiksekligi ile bitkinlik hali, termojenik anhidroz, sicak ¢arpmasi,
oliime kadar giden birgok klinik durumun ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Bunlar

arasmda dis kaynaklh hipertermi sonucu gergeklesen Oliimlerin postmortem



incelemesinde beyin odemi, beyin ve serebellumda kanama alanlar, 6zellikle
serebellum ve beyin korteksindeki noronlarda ilerleyici dejenerasyon goriilmektedir.
Serebellumda olusan degisiklikler gelisim bakimindan beynin diger kisimlarindan
daha hizli olusur ve daha belirgindir. Purkinje hiicre say1si azalir, geriye kalanlar da
nekrotik goriiniimdedir (9,11). Endojen yol kullanilarak olusturulan hiperterminin
serebral etkilerinin arastirildign galigmalar olmakla birlikte (9,15), eksojen olarak
olusturulan ates ve hiperterminin olas serebral etkilerini arastiran ¢alismalara
literatiirde rastlamadik. Bu calismada amacimiz, eksojen yolla olusturulacak ates ve
hiperterminin olast noronal etkilerini saptamak ve bu hasarda degisik tedavi

yontemlerinin etkilerini arastirmak olacaktir.



3.1.ATESIN TANIMI

Ates, aseptik ve septik uyaranlarla tetiklenen fizyolojik bir cevap olup;
hipotalamik termoregiilasyon merkezinin ayar noktasinin daha yiiksek bir dereceye
degistirilmesi sonucunda ortaya ¢tkan viicut sicakhign  artist olarak tamimlanir
(16,17). Viicut 1s1s1 preoptik veya anterior hipotalamusta lokalize olan termosensitif
ndronlar tarafindan diizenlenir, deri ve kaslar iginde lokalize olan soguk ve sicak
reseptorlerinin direkt noral baglantilar yolu ile iletilir (18). Bir hastalik isareti olarak
bilinen ates, enfeksiyon, enflamasyon, zedelenme ve tiimorlerin genel bir belirtisidir
(19). Ates reaksiyonunun lokosit fonksiyonunu ve antikor iretimini arttirarak ve
viriislerin tiremesini engelleyerek organizmay1 enfeksiyonlara kars: koruma islevi de
vardir (16). Bakterilerle enfekte edilen hayvanlarda antipiretikler yardimiyla ategin
diistiriilmesini takiben mortalite artigi arasindaki iliskiden bahsedilmektedir (20).
Ates, oksijen tiiketimini ve karbondioksit olusumunu arttirir. Sonug olarak birgok
organda olmak tizere, 6zellikle beyinde serebellum, singulat girus, korpus kallozum,
talamus ve hipotalamusun metabolizmalarinda artisa yol agar (21). Patolojik ve
hipermetabolik siiregteki beyinde firetilen ek endojen pirojenler atesi; ates ise
endojen pirojenleri arttirarak viicut 1sisiun sirekli olarak artmasina neden olur
(22,23).

Santral sinir sistemi, 6zellikle hipotalamustan kaynaklanan atese ‘Santral Ates’
denilmektedir. Santral sinir sisteminde kanama, iskemi, tiimdr, enfeksiyon,
norodejeneratif/ndrometabolik hastaliklar santral ates nedeni olabilir. Tan1 konmadan

once atesin nedeni olabilecek enfeksiyon, kollajen-vaskiiler ve malign hastaliklar

arastirtimalidir (24,25).



Ates, kategorik olarak; 38.0 °C ile 38.4° C arasi hafif, 38.5 — 39.0 °C arasi
orta, 39.0 — 40.0 °C arasi yiiksek ve 41 °C ve lizeri ise ¢ok yiiksek ates / hipertermi

olarak tammlanmaktadir (1 ).

3.2.ATESIN PATOGENEZI

Giinlikk ve aylik siklik degisiklikler olabilmekle birlikte viicut 1sist normal
smirlar icerisinde korunmaktadir (17,18). Atese yol acan etkenler pirojenler olarak
isimlendirilir. Pirojenler eksojen veya endojen kaynakh olabilirler. Eksojen
pirojenler genellikle organizmaya disaridan giren bakteri, viriis, mantar gibi
mikroorganizmalar, bunlarin toksinleri veya tiriinleri, immun reaksiyonlar, hormonal
(androjenik steroidler gibi), ilag tedavisi ve sentetik poliniikleotidlerdir Bu pirojenik
ajanlar; monosit, makrofaj, endotel hiicresi ve astrositleri uyararak endojen pirojenler
olarak adlandirilan sitokinlerin salimmina neden olur. Baglica endojen pirojenler;
interlokinler (IL-1, IL-6, IL-11), interferonlar (alfa, beta, gama), tlimor nekrozis
faktor, leukemia inhibitor faktor, silier norotropik faktdr’diir (26).

Viicut sicakligimin fizyolojik siirlar iginde tutulmasim saglayan merkez, 6n
hipotalamusta preoptik bolgede yer alan termosensitif noronlardir (16,19,26,27). Bu
noronlar vilcut 1s1sina ve hipotalamustaki gok kiigiik degisikliklere duyarli olup deri
ve spinal termoreseptorlerden yogun somatosensorial girdiler ahr (27).
Termoregiilatuvar cevabin otonomik regiilasyonunda ©on hipotalamus preoptik
bolgesi dominant rol oynarken; posterior hipotalamus davranigin korunmasina
aracilik eder. Preoptik bdlgedeki termosensitif ndronlarin 1s1 Giretimini baskilama ve
1st kaybii arttirma fonksiyonlari, endojen pirojenler ve diger ates mediatorleri
tarafindan baskilanarak; ates yanitimin olusmast saglamir. Bu olay, tim

3

termoregiilatuvar  mekanizmalarin  ‘1s1  ayar noktasi'mi  ylikseltir;  ayrica



vazokonstriiksiyon ve titreme gibi soguga karsi koruyucu mekanizmalart da aktive
eder. Pirojen konsantrasyonu diistiigii zaman ayar noktasi isisi normale geri doner, bu
durum deriden 1s1 kaybimin artmasina neden olan vazodilatasyon ve terlemeyi tetikler
(17). Endojen pirojenler hipotalamusta, hedef hiicre sitoplazmik membrandaki
arasidonik asitten prostoglandin E2 sentezini arttirarak; noronlarin  atesleme
aktivitelerinde degisiklikler yapar; ayar noktasim arttirarak atese sebep olurlar
(16,19,26). Endojen pirojenlerin cAMP ve monoaminler gibi diger aract maddelerle
ates yamtmin olugmasma neden oldugu gosterilmigtir.  Viicutta fizyolojik
termoregiilasyon {ist noktas: olan 41.1 °© C (106 ° F) ile siurlandirlmigtir. Nitrik
oksit yolunun stres bagiml ates modiilasyonunda viicut 1s1sm diistirerek rol oynadifi
gosterilmistir (28).

Ates yamtimin olusmasina, santral sinir sisteminde iskemi-infarkt-inflamasyon
patogenezine neden olabilen her siirecin de katkist bulunabilir. Bu stireg, glial
aktivite ve bu arada glial sitokin iiretimi ile baslatilir. Ortaya ¢ikan sitokinler
komsuluk, lenf ve kan yoluyla &n hipotalamusa ulasarak febril yaniti olusturan
reaksiyonlar1 baslatirlar. Beyinde termoregiilatuvar fonksiyonlari olabilen degisik
beyin bolgeleri iizerinde (lateral serebellum, singulat girus, korpus kallozum gibi)
halen caligmalar siirmektedir (29). Ates, oksijen tiiketimi ve karbondioksit
{iretimindeki artisa ve bunlarin sonucunda da kardiak ¢iktinin artisina neden olur.
Alt1 ay- bes yas arasi yas grubundaki gocuklar atese bagh febril konviilziyonlar

acisindan risk altindadir (18).

3.3. ATESE BAGLI OLARAK GELISEN ISKEMIK DEGISIKLIKLER
Hipertermiye bagli olarak gelisen 1s1 stresi sonucunda, hiicresel diizeyde derin

hasar gelisir. Bu hasar sonucunda kan beyin bariyeri (KBB) gecirgenligi bozulur;



sonugta beyin 6demi ve beynin bircok bolgesindeki hiicrelerde hasar meydana gelir
(30,36). Bununla birlikte hipertermiye baglh gelisen hiicre hasart ile ilgili bilgiler
heniiz tam olarak acgikhiga kavugmamistir (37-39). Hiperterminin  hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi (40-42) ve apoptozisi artirdigs gosterilmistir (43,44).

Hipertermik hasarin ndronal zedelenmeyi, 6dem ve konjesyon olusumu ve
damar yapisinin bozulmast, perivaskiiler alanlarda kanamalarin ortaya ¢ikmasi ve
yeterli kan akiminin saglanamamasi sonuct gelisen iskemik siireg {izerinden yaptig
gosterilmistir (31,34,35,36). Serebral iskemi, beyne giden kan akimimn kesilmesi
veya azalmasma bagh olarak, kullanilan enerji kaynaklarinin kesilmesi sonucunda
noronlarda dejenerasyonla sonuglanan bir olaydir (45). Insan beyni, istirahat
esnasinda solunan oksijenin % 20’sine, kardiyak debinin % 15’ine ve agliktaki
karacigerden ¢ikan glikoz miktarinin tamamina gereksinim gosterir. Normal sartlarda
serebral korteksin oksijen gereksinimi, gri cevherde yaklagik 6 ml/100 gr/dakika ve
beyaz cevherde ise 2 ml/100 gr/dakika’dir. Glikoz kullanim miktart ise 4.5-7
mg/100 gr/dakika arasinda degismektedir. Serebral kan akimi (SKA), istirahatte 50
ml/100 gr/ dakika civarmdadir (45). Beyin dokusu i¢in gerekli olan oksijen ve glikoz
miktar yiiksek bir perfiizyon sonucunda elde edilir. Serebral perfiizyon, sistemik ve
lokal metabolik kosullarla baglantil olarak, nérojenik ve kimyasal faktdrlerin etkisi
altindadir. Fokal SKA, metabolizma ile de yakindan ilgilidir. Serebral perfiizyon
basinci (SPB)’'ni etkileyen faktorler; 1s1, pH , pO2 , pCO2 , hematokrit diizeyi,
kortikal bolge aktivasyonu ve otonom sinir sistemidir (45). SPB, serebral vaskiiler
yataga kan pompalanmasini saglayan faktordiir ve bu basimci olusturan; ortalama
arteriyel basing (OAB) ve intrakraniyal basmg (IKB) arasindaki farktir (46).

iskemi, etiolojisine baglt olarak fokal ve global iskemi olmak tizere iki

sekilde ortaya ¢ikabilir. Fokal iskemi, klinikte tipik olarak intrakraniyal bir arterin



embolik okliizyonuna baglh olarak olusur. Global iskemi ise kardiyak arrest
sonucunda karsimiza gikan iskemidir. Fokal iskemiyi global iskemiden ayiran 2
szelligi vardir (47,48): Global iskemisi olan hastalarda, iskemi esnasinda SKA
yoktur; fokal iskemide ise rezidiiel kan akimi, kollateral dolasimlar sayesinde ¢ok
diigik diizeyde de olsa devam etmektedir. Fokal iskemideki devam eden bu
perfiizyon sayesinde metabolik aktivite, diisiik diizeylerde de olsa devam etmektedir.
Bu durum membranin biitinliigiintin devamini saglayarak, kalici noronal hasar
gelisimini dnleyebilir (49,50). Fokal iskemik lezyon, santral fokus ve perifokal alan
olmak iizere iki boliimden olusmaktadir. Santral fokus, en agr lezyonun oldugu,
dakikalar iginde, geri dontisim olmayan hasarlanmanin gelistigi bolgedir. Perifokal
alan ise iskeminin oldugu bolgeyi gevreler ve degisik derecelerde hasarli bolgeleri
icerir. Kan akimi yeniden saglandiginda veya sitoprotektif ozelligi olan ilaglar
kullanildiginda, perifokal alan hasarlanmaya karst korunabilir. Perifokal alan,
clektriksel olarak sessiz olan fakat yapist itibariyle heniiz bozulmanis olan bolgedir.
SKA’min % 40-50°nin altinda olmasi dokularm tehlike altinda oldugunu gosterir
(49). SKA 16-18 ml/100 gr/dakika’mn altina distiigiinde spontan ve uyarilnug
elektriksel aktivitenin durdugu gosterilmistir. Bu diizeydeki SKA, noronal
fonksiyonel aktivitenin kayb: agisindan esik degerdir (51).

fskemi, hiicreler i¢in yeterli enerji kaynagmin olmamasi sonucunda anaerobik
glikolizi uyarir. Bu enerji eksikligine bagli olarak da intraselliiler ve ekstraselliler
asidoz tablosu ortaya ¢ikar. Hipoksiye bagl olarak glikoliz sonucunda ortaya ¢ikan
piriivat, laktata doniigiir. 1 molekiil glikozdan anaerobik metabolizma sonucunda, 2
molekiil laktat ve hidrojen iyonu ag1ga ¢ikar. iskemiye bagl olarak 2-3 dakika sonra

beyin dokusunda laktat diizeyinin maksimal seviyeye ulastigy goriilir. Dokudaki
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laktat diizeyinin 16-20 mikromol/gr. veya daha yiiksek seviyelere gikmasi, direkt
noéron hasarina yol agar (52).

Normal sartlar altinda, hiicre membraminda yerlesik iyonik pompalar
sayesinde, hiicre iginde potasyum iyonunun, hiicre disinda ise sodyum, kalsiyum ve
klor iyonlarimin yitksek konsantrasyonlarda bulunmalari saglamr. ATP yetmezliginde
ise iyonik pompalar fonksiyonlarin yapamazlar; konsantrasyon farkina bagh olarak
potasyum iyonlar1 hizla hiicre digina cikar; sodyum, kalsiyum ve klor iyonlar: ise
hiicre igine girer. fyonlar arasmdaki bu degisiklikler membran depolarizasyonu ile
sonuglanir. Sodyum ve klor iyonlari ile birlikte osmotik olarak su da hiicre igine girer
ve beyin 6deminin birinci donemi olan sitotoksik odemi olusturur (53,54). Iskemiye
bagli biriken metabolitlerin olusturdugu vaskiiler permeabilite artisi; protein, sodyum
iyonlar1 ve suyun da sizmasina neden olur. 12-48 saat sonra maksimal seviyeye
ulasan bu durum, iskemik beyin 6deminin ikinci donemidir ve vazojenik 6dem
olarak adlandirilir (55-57). Sodyum kanallanmn aktivasyonu ile noronal
depolarizasyon olusur ve bu presinaptik sinir terminaline gelerek, voltaj duyarli N
tipi kalsiyum kanallarinin agilmasina neden olur. Kalsiyum iyonlarinin girmesine
izin verilir. Bunun sonucunda merkezi sinir sisteminden ozellikle eksitator bir
aminoasit olan glutamat’in salinmasi tetiklenir (58-61).

Norotransmitterlerin  postsinaptik membrandaki  etkileri, postsinaptik
membrandaki reseptdriin  yapisina bagh olarak ortaya ¢ikar. Reseptor aktive
oldugunda, bir iyon kanal ile baglantis varsa bu kanali da aktive eder. Sodyum ve
kalsiyum iyonlarina karst gegirgenlifi artarsa postsinaptik membran eksite olur.
Potasyum ve klor gibi iyonlara karst gegirgenlik arttiginda ise inhibisyon ortaya
cikar. Beynin eksitasyon igin baskin olan mekanizmalari, glutamat reseptorleri

tarafindan kontrol edilen iyon kanallaridir (58,59). Glutamat’'m postsinaptik
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membranda bulunan reseptorleri aktive oldugunda; sodyum, potasyum ve hidrojen
iyonlarina gegirgen olan kanallar agilr. Sonug olarak da sodyumun hiicre igine
girmesi depolarizasyona yol agar. Glutamat’in reseptorlerine baglanmast ile ortaya
¢ikan diger bir olay, normalde magnezyum iyonlari ile bloke halde bulunan kalsiyum
iyon kanallarinin agilmasidir. Membran depolarize oldugunda voltaj duyarli olan bu
blokaj ortadan kalkar (49). Kalsiyum girisini saglayan diger bir yol elektrojenik
sodyum/kalsiyum iyon pompasidir. Bu pompa normal zamanda 3 sodyum iyonunu
hiicre icine pompalarken, 1 kalsiyum iyonunu hiicre disina pompalar. Hiicre i¢i ve
disi arasindaki sodyum iyonu gradientinin azalmast veya membran depolarizasyonu
olmasi, bu pompanin ters yonde ¢aligmasina neden olur. Sonug olarak da kalsiyum
iyonlar: hiicre igine girer. Postsinaptik membranda bulunan voltaj duyarl kalsiyum
kanallarmin da membran depolarizasyonuna bagli olarak agilmasi kalsiyumun hticre
icine girmesine neden olur (58-61). Kalsiyumun negatif gruplara baglanmasi,
hidrojen iyonunun baglanmasi gibidir. Kalsiyum ve hidrojen iyonlari ayni tampon
yerine tutunmak {izere yarigabilirler. Bu nedenle asidoz durumunda, kalsiyum
iyonlarimin bazi baglanma yerlerinden ayrilmasi sonucunda, hiicre igi kalsiyum
diizeyi artabilir. Kalsiyum iyonlarinin endoplazmik retikulum ve diger organellerin
icine alinmasi ATP’ye ihtiyag gosterir. Endoplazmik retikulum membraninda
bulunan ATPaz’in fonksiyon yapamamasi da intraselliiler kalsiyum iyonu diizeyini
artirir. Normalde mitokondri kalsiyum iyonlarim fazla miktarda almaz. Fakat,
intraselliiler kalsiyum iyon konsantrasyonunun artmasi sonucu mitokondride fazla
miktarlarda kalsiyum depolanabilir. Cok diisiik oksijen basinglarinda ve diisiik ATP
konsantrasyonlarinda mitokondri kalsiyum iyonlarim alamaz duruma gelir ve
intraselliiler kalsiyum iyonu diizeyi ok yiiksek seviyelere cikabilir (60). Intraselliiler

kalsiyum diizeyinin artmasi, membran gecirgenligini klor, potasyum ve diger

12



iyonlara kars1 da artiracagindan, bu durum gok onemlidir. Iyonlara kargi artmis
permeabilite, iyon dengesini tamamen bozacaktir (60).

Kalsiyum iyon miktarindaki artis, hiicre 6limiyle sonug¢lanacak bir dizi
istenmeyen olayimn tetiklenmesine neden olur (60-63). Kalsiyum iyon miktaridaki
artis; lipaz, proteaz ve endoniikleazlarin agir1 aktivasyonuna yol agar (64).

Apoptozis, nekroz’dan farkli olarak, hiicre Sliimiiniin yaygin bir formudur.
Patofizyolojik durumlara bagh olarak goriiliir. Gelismekte olan beyinde goriillmesi
normal olan bir durumdur (65) ve noronlarin olgunlagmis sinir sistemine gecis i¢in
ugradign ndrogenez olayinda yer alan bir stirectir (66). Apoptozis ayni zamanda
norodejeneratif, myeloplastik ve iskemik sinir sistemi hastaliklarinda da 6nemli rol
oynar (67-72). Serebral iskemiye bagli olarak yapilan degerlendirmelerde
apoptozisin énemli rol oynadig1 belirtilmistir (73).

Ist sok proteinleri (HSP), hipertermi de dahil olmak iizere, birgok stres
durumunda tiretimi artan proteinlerdir (74). Sicak stresine bagh olarak apoptozis
uyarilan hiicrelerden HSP 70 yapumut artar (75). Bu proteinler, selliiler hasarin
onarimi ve hiicre yenilenmesini saglar (76-79). Birgok HSP ayni zamanda hasara
ugramamis normal hiicrelerden de salinir ve bu proteinler; proteinlerin katlanmasi,
acilmast, translokasyonu gibi birgok hayati fonksiyonu ustlenirler (80-82). Strese
bagli olarak iiretimi artan ana grup HSP 70°tir (82). HSP ile ilgili ilk incelemeler
1962 yilinda yaptlmaya baslanmistir (83). 1975 yihinda HSP {iretiminin 1s1 stresine
bagli olarak artis gosterebilecegi ilk kez bildirilmistir (84). Erken dénemde yapilan
bu ve diger ¢aligmalar, saperon olarak da adlandirtlan HSP tiretimi sayesinde bu
proteinlerin, hiicrelerin olusan degisik kosullara adaptasyon yeteneginde artis
sagladigi goriisiinii ortaya koymustur (85). HSP, birgok hiicrede yapilabilen ¢ok iyi

korunmus proteinlerdir. Normalde de hiicrelerde ¢ok diisiik veya saptanamayan
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seviyelerde bulunabilirler. Fakat metabolik bir hasari takiben fazla miktarda
{iretilirler. Aminoasit siralamast ve molekiler agirhiklarma gore 5 ana gruba
ayrilmiglardir. Molekiil agirhiklarina gore 100-110 kDa, 83-90 kDa, 66-78 kDa, 60-
65 kDa, 15-30 kDa olarak ayriimislardir. Buna gore HSP 100, HSP 90, HSP 70,
HSP 60 ve HSP 20 olarak adlandirihirlar (86). Bunlardan iki grup hasar sonrasinda
yitksek miktarlarda iiretilmeleri ve hiicre onarimindaki fonksiyonlari nedeniyle
snemlidir. HSP 70, 70 kDa ailesinin tiretimi yiiksek miktarda artirtlabilen bir
{iyesidir. Memelilerin beyin de dahil olmak tizere bircok dokusunda gok diistik veya
saptanamayan diizeylerde bulunur. HSP 27, alfa-kristalin bagimli diistik molekiil
agirhiklr (15-30 kDa) HSP ailesinin bir iiyesidir (87). Kas ve sinir dokular1 da dahil
olmak iizere bircok memeli dokusunda g¢ok diigiik miktarda bulunur. Normalde
serebral korteksteki diizeyi saptanamaz, fakat beyin sapi, spinal kordun motor ve
duyu noronlarinda ve onlarin periferdeki distal uglarinda bol miktarda bulunurlar
(88). HSP’lerin normal ve inditklebilir tretimleri, gelisimsel, ¢evresel ve
patofizyolojik etmenlere baglh olarak diizenlenir (89). HSP 27 ve HSP 70 beyin
korteksinden salgilanan ve her ikisi de cesitli stres faktorlerine bagh olarak yapimi
arttirlan onaricr proteinlerdir. Etkilendikleri stres faktorleri status epilepticus (90-
92), iskemi (93), hipertermi (94), sinir hasari (94,95) ve psikolojik stresler (96) gelir.
Bu iki proteinin tretimi ayn1 zamanda santral sinir sisteminin gelisimine bagl olarak
da diizenlenir (97,98). Cesitli fiziksel faktorler ve yaslanma ile iiretim artmaktadir.

Is1 sok proteinlerinin tretimindeki artis, 15 dakika siire ile viicut 1silar1 42,0-
42,5 ° C arasma yiikselen hayvanlarin, alman dokularindaki hiicrelere uygulanan
boyama yontemi ile gosterilmistir (99,100). HSP 70 tiretimindeki artis, hipertermiyi
takiben 1,5 saat sonra ndral dokularda (retina, serebral hemisfer, serebellum, beyin

sapt) saptanmis ve bu ytksek diizeyin 24 saat boyunca devam ettigi gosterilmistir
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(90,101). Ratlarda yapilan aragtirmalarda, hipertermiyi takiben yiikselen HSP 70
seviyesinin, pre ve post-sinaptik elementler, post-sinaptik dansite gibi faktorlerin
etkisiyle, ozellikle de 6n beyin bolgeleri ve serebellumda gozlendigi belirtilmistir
(102). Bu bulgular, HSP 70’in olast roliiniin, 1s1 sokunu takiben sinaptik proteinlerin
{iretimini ve onarmmum saglamak oldugunu diigiindiirmektedir (102). HSP 27
tiretimindeki artis ise hipertermiyi takiben rat 6n beyin bolgeleri ve hipokampusunda
gosterilmistir (103,104). Hipertermik hasar sonrasindaki 24 saat boyunca serebral
korteks, hipokampus, hipotalamus, serebellum ve beyin sapindaki noron ve glial

hiicrelerin her ikisinde de HSP 27 artigt gosterilmistir (103).

3.4. TEDAViI YONTEMLERI

3.4.1. GLUKOKORTIKOIDLER

Glukokortikoidler suprafizyolojik konsantrasyonlarda akut iltihap olaymi ve
szellikle kronik iltthap olaymi inhibe ederler. iltihap olayr hangi etkene
(mikroorganizma, kimyasal etkenler, mekanik etkenler, irradiyasyon gibi) bagh
olursa olsun, inhibe edilir. Iltihabin ortak makroskobik 6zelliklerini olusturan
belirtiler (tumor, rubor, kalor, dolor, functio laesa yani sirasiyla 6dem, kizariklik,
sicaklik, agr1 ve fonksiyon kisitlanmasi) bu ilaglar tarafindan ortadan kaldirlir.
fltihabin erken histolojik belirtileri olan olaylar (kapiller dilatasyonu, damar
geperine fibrin ¢okmesi, serodiyapedez ve lokal ddem, lokositlerin iltihap alanina
migrasyonu ve fagositik etkinligin artmas1 gibi) ve ge¢ histolojik belirtilerinm
olusturan olaylar1 (fibrozis, kapillerlerin proliferasyonu, kollajen birikmesi ve
nedbelesme gibi) inhibe ederler. Antijen-antikor birlesmesi veya antijen tarafindan
duyarli lenfositlerin aktive edilmesi sonucu baslatilan alerjik iltihap olay1 da

glukokortikoidler tarafindan inhibe edilir.
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Glukokortikoidlerin antienflamatuvar etkileri degisik mekanizmalar tizerinden
yiirtir  (105).  Akut iltihap olugmasinda ndtrofil 16kositlerin  ve monositik
makrofajlarn iltihap alaminda salgilanan kemotaktik faktorlerin etkisi altinda oraya
migrasyonu dnemli rol oynar. iltihap olay1 sirasinda aktive edilen notrofil 16kositler
ve diger hiicrelerin kandan dokuya gegmesi i¢in Once, postkapiller veniillerin
¢eperine yapismalart gerekir. Bunun igin l6kosit yiizeyindeki baglayict integrin
molekiillerinin ve endotel hiicre yiizeyindeki selektin molekiillerinin upregiilasyonu
gerekir. Glukokortikoidler, selektin upregiilasyonunu onler; migrasyonu kismen bu
nedenle ve kismen de kemotaktik faktorlerin sentez ve saliverilmesini azaltarak
onlerler. Onemli bir iltthap mediyatori olan ve nétrofil ve eozinofil 16kositler,
monositler, trombositler ve diger hiicreler tarafindan saliverilen ve cesitli iltihap
etkenlerinin etkisini artiran trombosit aktive edici faktdr’iin hem saliverilmesini, hem
de efektdr hiicreler iizerindeki etkisini inhibe ederler. [litihap alaminda iltihap
hiicreleri, fibrin ve diger proteinleri eriterek 15kositlerin iltihap alanina girmelerini
kolaylastirir. Glukokortikoidler; nétrofiller tarafindan doku plazminojen aktivatorii
salgilanmasini inhibe ederler. Bakteriyel enfeksiyonlarda pargalanan bakterilerin
ceperinden saliverilen peptidoglikan ve lipopolisakkaritler, monositler ve makrofajlar
tarafindan timér nekrozis faktor diretimini artinrlar. Lipopolisakkaritler ve timor
nekrozis faktor; damar endotel hiicrelerinde, monosit ve makrofajlarda interlokin-1
tretimini artirirlar.  Gerek timdr nekrozis faktor ve gerekse interlokin-1
proinflamatuvar maddelerdir. interlokin-1; prostoglandin, lokotrien, kollajenaz
sentezini; karacigerde akut faz  protein sentezini, fibroblast ve B lenfositi
proliferasyonunu stimiile eder. Glukokortikoid ilaglar makrofajlarda timor nekrozis

faktor ve interlokin-1 genlerinin ekspresyonunu (dolayisiyla bu maddelerin yapimint)
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giicli bir sekilde inhibe ederler. Ancak bunun icin glukokortikoidin hiicrelere,
lipopolisakkaritlerden 6nce girmesi gerekir.

fitihap olusmast ile ilgili olaylarda lenfokinler yaninda lokal olarak olusan
diger endojen etkin maddeler de rol oynarlar. Bu maddeler arasinda histamin,
serotonin, kininler ve prostanoidler (prostaglandinler, 16kotrienler ve tromboksanlar)
gibi maddelerin bulundugu gosterilmistir. Glukokortikoidler viicutta olusan
konsantrasyonlarda bu maddelerin (prostanoidler hari¢) sentez ve saliverilmeleri
iizerinde belirgin bir etki yapmazlar; sayilan maddelerin etkiledigi reseptorleri bloke
etmezler. Glukokortikoidler disaridan ilag olarak verildiklerinde viicut sivilarinda
olusan suprafizyolojik konsantrasyonlarda daha giicl olmak iizere, prostanoidlerin
sentezini inhibe ederler. Prostanoid sentezindeki etki yerleri membran
fosfolipidlerinden arasidonik asit olugsmasi basamagudir; bu basamag katalize eden
Fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederler ve bunun sonucunda arasidonik asit
olusumunu azaltirlar. Lokotrienler ve diger lipooksijenaz tiriinleri giicli kemotaktik
etki yaparlar; bronkokonstriiksiyon olustururlar ve PGE2 ve bradikinin’in kapiller
permiabiliteyi artirici ve lokal Odem yapict etkisini potansiyalize ederler.
Glukokortikoidlerin 16kotrien ve diger lipooksijenaz iirtinlerinin olusmasim azaltici
etkileri, diger antienflamatuvarlardan daha gii¢lii etki gostermelerini saglar.

Glukokortikoidler santral sinir sistemi {izerinde genellikle hafif eksitatdr etki
yaparlar. Ofori, istah artmasi, uykusuzluk, huzursuzluk ve motor etkinlikte artma
olustururlar. Santral sinir sistemindeki néronlarin, bazi bolgelerde (hipokampus ve
hipotalamus gibi), mineralokortikoid ve glukokortikoid reseptorlerinden zengin
oldugu bulunmustur. Buna dayanarak yapilan incelemeler kortikosteroid hormonlarin
ve ilaclarin cabuk gelisen nongenomik etki ile beyindeki sinapslarin modiilasyonuna

katkida bulundugunu ortaya koymugtur. Allopregnanolon ve deoksikortikosteron’dan
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tireyen glukokortikoidler GABA-A reseptorlerindeki  kendilerine 6zgii baglanma
yerlerine baglanarak anksiyolitik ve antiepileptik etki yaparlar.

Glukokortikoidler endotel hiicrelerinin  aralarmin  agilmasim ~ dnlemek
suretiyle, temas bolgelerini sikilagtinr ve plazmanin doku icine kagmasimi onleyerek,
beyin 6demini ortadan kaldmrirlar.

Stres yaratan durumlarda ACTH ve ona paralel olarak kortizol salgilanmast,
stresin derecesi ile orantili bir sekilde artar. Asiri stres hallerinde veya kismi adrenal
korteks yetmezliginde oldugu gibi hasta stres karsisinda yeterli derecede kortizol
salgilayamazsa belirgin hipoglisemi ve hipotansiyon gelisir ve yasami tehdit eder.

Glukokortikoid ilaglar, tipki dogal hormon olan kortizol gibi hipotiz on
lobunu inhibe ederek oradan ACTH salgilanmasim azaltirlar. Glukokortikoidlerin
glukokortikoid etki giicii, adrenal korteksi suprese edici etki giicline paralel degildir.
Deksametazon antienflamatuvar etki yoniinden en giiglii olan glukokortikoiddir "
(digerlerinin 30 kat1). Deksametazonun plazmadaki yarilanma 6mrii 3 saattir. Plazma

proteinlerine en az baglanan glikokortikoiddir (105).

3.4.2.NONSTEROID ANTIENFLAMATUVAR ILACLAR

Bu grup ilaglarin antienflamatuvar etkinligi, sentetik veya dogal en gliclii
antiinflamatuvar steroid ilaclar olan glukokortikoidlerinkine gore daha zayiftir.
Analjezik etkinlikleri de giiglii analjezikler olan, fakat antiinflamatuvar etkisi
bulunmayan narkotik analjeziklere gore daha zayiftir. Ancak, ila¢ bagimliligi
yapmadiklari, uyusukluk ve biling bulamklig seklinde nitelenen narkoz hali
olusturmadiklar1 igin antipiretik ve analjezik amag ile birgok hastalikta siklikla

kullaniimaktadir. Bagimlilik yapmamalari, antiinflamatuvar etkilerinin olmasi ve
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terapotik etkilerine karg1 tolerans olusmamasi, antiinflamatuvar steroid 1ilaglarin
terapstik degerini artirmaktadir.

Bu grup ilaglarin biiytik cogunlugunda analjezik etkiye ilave olarak antipiretik
etkilerinin de bulunmasindan dolayi, antipiretik-analjezik ilaglar olarak da
adlandirilir. Antiinflamatuvar etkileri nedeniyle iltihabm 4 ana belirtisi olan agri,
5dem, kizariklik ve sicaklik artmasi gibi lokal olaylart giderebilirler. Analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuvar etki saglarlar. Bazilarinda sadece analjezik ve
antipiretik etki vardir (parasetamol gibi).

Antiinflamatuvar analjeziklerin agrt kesici etkileri bliylik Slgtide periferik
ctkilerine baghdir. Agn yapici kimyasal ve mekanik etkenlerin periferde
prostaglandinlerin sentezini artirdig1 bilinmektedir. Narkotik olmayan analjeziklerin
pek ¢ogunda bulunan ortak bir ozellik, dokularda arasidonik asitten
prostaglandinlerin  ve  diger bazi prostanoidlerin olugmasint katalize eden
siklooksijenaz enzimini inhibe etmeleridir.

Beyinde ve omurilikte prostaglandinler sentez edilmekle beraber, onlarin
agrih impulslarin sinaptik agirimina bir katkilarimin olup olmadig bilinmemektedir.
Ancak sézkonusu ilaclar genellikle santral sinir sistemine gegerler ve orada da
prostaglandinlerin sentezini inhibe ederler. Bu gruptaki ilaglardan parasetamol’iin
sinir dokusundaki siklooksijenazi, diger dokulardakine gore daha giiglii olarak inhibe
ettigi saptanmustir.

Bu ilaglar, enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi pirojen maddelerin viicut
isisinda yaptign yiikselmeyi (pirozis) ortadan kaldirirlar ve viicut sicakhigini hizla
normal diizeye dondiiriirler. Normal viicut isisint diisiirmezler.

Viicut sicakligi &n hipotalamusta bulunan termoregiilatuvar merkez tarafindan

diizenlenir. Bu merkez bir termostat gorevi yaparak viicutta 1s1 tiretimi ile 151 kaybi
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arasindaki dengeyi saglar. Bakteriler ve diger mikroorganizmalar tarafindan
saltverilen lipopolisakkaritlerin (bakteriyel pirojenlerin) viicutta notrofil Iokositleri
stimiile etmesi sonucu, bu hiicreler endojen pirojen denilen 6zel bir protein
salgilarlar, Bu madde termoregilatuvar merkezi stimiile ederek temperatiirii
yiikseltir; bu stimiilasyona 6n hipotalamusta prostoglandin sentezinin artmast aractlik
eder. Pirojene bagli ates yikselmesi hallerinde bu denge saglama fonksiyonu
gercekte bozulmamustir, fakat termostat yilksek diizeye ayarlanmistir. Pirojen,
hipotalamustaki termoreseptorlerin duyarhiligin diistiriir; antipiretik ilaglar ise araci
prostoglandinlerin sentezini inhibe ederek, diismiis olan duyarhligi normal diizeye
yilkseltirler. Bu ilaglarin  ytikselmig vilicut 1sisint diistirmeleri, 1st  kaybim
artirmalarina baghdir; 1s1 kaybu ciltte vazodilatasyon ve terleme olusturmak suretiyle
artirilir. Vazodilatasyon cilt damarlari {izerindeki sempatik tonusun azaltilmasina
baghdir.

Arasidonik asit, hiicre membranindaki fosfolipidlerden fosfolipaz A2 enzimi
araciligiyla olusturutur. Fosfolipaz A2 enzimini inhibe eden glukokortikoid ilaglar,
nonsteroid antienflamatuvar ilaglardan daha gii¢lii antiinflamatuvar etki gosterirler.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar ise siklooksijenaz enzimini inhibe ederek;
prostoglandinlerin, tromboksan A2 ve prostasiklinin ~ sentezini azaltirlar.
Prostaglandinlerin sentezini inhibe etme bakimindan en giiglii ilaglar arasinda

diklofenak grubu gelmektedir (106).

3.4.2.1. PARASETAMOL

Asetaminofen (parasetamol) antipiretik etkisi gicli ancak antiinflamatuvar

etkisi oldukea diisiik olan bir nonsteroid antinflamatuvar ilag grubudur. Ag1z yoluyla

20



alindiginda gabuk absorbe edilir ve etkisi erken baslar. Plazma diizeyi 72-1 saat
icinde maksimuma erisir. Mutad dozda eliminasyon yar1 dmrii 2.4 saattir.

Solunum, kardiyovaskiiler sistem ve asit-baz dengesi iizerinde belirgin bir
etkisi olmamasi, yan etkiler agisindan daha gitvenli olusu, etkisinin izl ortaya
cikmasi, antipiretik etki agismdan gii¢lii olup, antienflamatuvar etkinliginin oldukga

diisiik olmast nedeni ile gocuklarda ates tedavisinde ilk tercih olarak segilir (107).

3.4.2.2. DIKLOFENAK SODYUM

Analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkili bir fenilasetik asit tiirevidir.
Antienflamatuvar etki agisindan parasetamol ile karsilastirildiginda ¢ok giicli bir
nonsteroid antiinflamatuvar ilagtir. Karacigerde esas olarak hidroksillenmek ve

konjugasyon suretiyle inaktive edilir. Bobreklerden ve kismen karacigerden inaktive

edilir (108).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1.DENEYDE KULLANILAN HAYVANLARIN SECIMi

Calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi ve Firat Universitesi
Arastirma Projeleri Birimi (FUBAP) (proje no: 1188) destegi alindiktan sonra
baslatildi.  Arastirma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezi’nde (FUTDAM) gergeklestirildi. Deney igin Wistar-Albino cinsi 2 haftalik,
disi ve 5510 gram afirhgindaki toplam 54 infant rat kullanildi. Deney giiniine
kadar sicanlara, havalandirmast olan odalarda, 6zel kafeslerde, ad libitum standart
pellet yem ve gesme suyu verildi.

4.2 HIPERTERMI OLUSTURULMASI

Hipertermi olusturulmast i¢in kullanilan “Hyperthermia Induction Chamber”
(Hipertermi Indiiksiyon Odacigy, HiO) Dog. Dr. Bayram Yilmaz ve Veteriner Hekim
Ozgiir Bulmus tarafindan tasarlandi ve yapildi (Sekit 1).

22



i

o

Sekil 1. Hipertermi Indiiksiyon Odacigl
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Cihazin ebatlari; 40 cm x 40 cm x 35 c¢cm olarak belirlendi ve seffaf cam
materyalden yapildi. Kargilikl duvarlar iizerinde 1 cm c¢apinda ikiser adet
havalandirma delikleri birakildi. Hayvanlarin cibaza kolayca yerlestirilmeleri igin
dikdértéen prizmanin Ust kismt kapak olarak dizayn edildi. Bu kapagin i¢e bakan
yiizeyine ayarlanabilir termostath 1sitict aparat yerlestirildi. Bu aparatin otomatik
termostat ucu yan duvarlardan birinin iizerinde ve odacigm i¢ kismunda hayvanlarm
maruz kalacagi sicakhfa en yakin yiikseklik seviyesine yerlestirildi. Kargilikl
duvarlarin i¢ yiizeylerine (tabandan 17 cm yukarida) birer adet dijital termometre
takilarak cihaz icerisindeki hava sicakligi olciilebilir ve disandan gozlemlenebilir
hale getirildi.

Deneylerimizde kullamlacak yavru (pre-pubertal) siganlar HiO’na gruplar
(n=6 veya 7) halinde konuldu ve eksojen 1s1 stresine maruz birakildi. Her yeni grup
konulmadan 6nce cihazin tabani temizlendi ve 1s1 ayarlan kontrol edildi.

Termostatin ayarlandigi 1s1 derecesi: 48 © C

f¢ ortam 1s181: 45 ° C

HiO icine yerlestirilen dijital termometre aracihigl ile ig ortam 1sis1, rektal
prob araciligi ile de hayvanlarin rektal 1s1s1, korole olarak izlendi (109). Rektal prob
ile istenen viicut 1sis1 degerine ulasildiginda, 10 dakika ara ile sabit deger korunarak,

hayvanlarin 60 dakika siire ile ates ve hipertermiye maruz kalmalar saglandi.

4.3.DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMASI
Grup I: Kontrol grubu (n=6): Dogal ortamda tutulan infant ratlar.
Grup IT: Ates grubu (rektal 151 60 dakika stire ile 39 ° C olacak sekilde) (109).
Ila: Salin uygulanan grup
IIb: Deksametazon tedavisi uygulanan grup
Iic: Parasetamol tedavisi uygulanan grup
Id: Diklofenak sodyum tedavisi uygulanan grup
Grup III: Hipertermi grubu (rektal is1 60 dakika stire ile 41 °© C olacak gsekilde)

(110).
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IIIa: Salin uygulanan grup
IIIb: Deksametazon tedavisi uygulanan grup
Iiic: Parasetamol tedavisi uygulanan grup
ITId: Diklofenak sodyum tedavisi uygulanan grup
Histopatolojik (saglam ve nekrotik hiicreler), apoptotik ve hipertermik hasar
degerlendirme alt gruplari, temel gruplar dikkate alinarak asagidaki sekilde
isimlendirildi:
Grup! fa: saglam hiicre
Ib: nekrotik hiicreler
Ic: HSP 27
Id: HSP 70
Ie: apoptoz
Grup I1 Ates grubu (rektal 1s1 60 dakika siire ile 39 ° C olacak sekilde)
Ifa / a: Salin uygulanan grup, saglam hiicre
IIa / b: Salin uygulanan grup, nekrotik hiicre
ila / ¢: Salin uygulanan grup, HSP 27
IIa / d: Salin uygulanan grup, HSP 70

Ifa / e: Salin uygulanan grup, apoptoz

IIb / a: Deksametazon uygulanan grup, saglam hiicre
Iib / b: Deksametazon uygulanan grup, nekrotik hiicre
1ib / ¢;: Deksametazon uygulanan grup, HSP 27

Iib / d: Deksametazon uygulanan grup, HSP 70

IIb / e: Deksametazon uygulanan grup, apoptoz
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Grup 111

Tlc / a: Parasetamol uygulanan grup, saglam hiicre
Iic / b: Parasetamol uygulanan grup, nekrotik hiicre
Iic / ¢: Parasetamol uygulanan grup, HSP 27

Iic / d: Parasetamol uygulanan grup, HSP 70

[ic / e: Parasetamol uygulanan grup, apoptoz

IId / a: Diklofenak uygulanan grup, saglam hiicre
IId / b: Diklofenak uygulanan grup, nekrotik hiicre
Iid / ¢: Diklofenak uygulanan grup, HSP 27
Iid / d: Diklofenak uygulanan grup, HSP 70
Iid / e: Diklofenak uygulanan grup, apoptoz
Hipertermi (rektal 1s1 60 dakika siire ile 41 ° C olacak sekilde)
IEfa / a: Salin uygulanan grup, saglam hiicre
Ifla / b: Salin uygulanan grup, nekrotik hiicre
Iffa / ¢: Salin uygulanan grup, HSP 27
Iiia / d: Salin uygulanan grup, HSP 70

Hia/ e: Salin uygulanan grup, apoptoz

IiIb / a: Deksametazon uygulanan grup, saglam hiicre
IEIb / b: Deksametazon uygulanan grup, nekrotik hiicre
I{Ib / ¢: Deksametazon uygulanan grup, HSP 27

IIfb / d: Deksametazon uygulanan grup, HSP 70

1IIb / e: Deksametazon uygulanan grup, apoptoz

Iilc / a: Parasetamol uygulanan grup, saglam hiicre
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IIlc / b: Parasetamol uygulanan grup, nekrotik hiicre
Ilc / ¢: Parasetamol uygulanan grup, HSP 27
[Ilc / d: Parasetamol uygulanan grup, HSP 70

Hlc / e: Parasetamol uygulanan grup, apoptoz

I11d / a: Diklofenak uygulanan grup, saglam hiicre
I11d / b: Diklofenak uygulanan grup, nekrotik hiicre
111d / e: Diklofenak uygulanan grup, HSP 27

Ii1d / d: Diklofenak uygulanan grup, HSP 70

IIid / e: Diklofenak uygulanan grup, apoptoz

44.TEDAVI UYGULAMALARI
Salin; Dogal kontrol grubu yavrulari ile ates ve hipertermiye maruz birakilan kontrol
grubu yavrularina, tedavi dozlarina es miktarda (0.5 ml) salin, 6 saat ara ile
intraperitoneal olarak ve 5 giin siire ile uyguland: (111).
Deksametazon; 200 mik.gr./kg olarak 0,5 ml. Salin igerisinde ¢6ziindiriilmiis olarak,
giinde 6 saat ara ile intraperitoneal olarak uygulandi (112). Tedaviye 5 giin siire ile
devam edildi.
Parasetamol; 150 mg/kg olarak, 6 saat ara ile, sonda yardinu ile orogastrik olarak
uygulandi. Tedaviye 5 giin siire ile devam edildi (113).
Diklofenak; 10 mg/kg, 6 saat ara ile, intraperitoneal olarak, 5 giin siire ile uyguland:
(114).

4.5.DENEYIN SONLANDIRILMASI
5 giinlik takibin sonunda ratlar dekapite edildi. Kafalar hizli bir sekilde

kesilerek, beyinleri ¢ikarildi. Hipokampus, serebral korteks, korpus striatum ve
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serebellum dikkatli bir sekilde alindi. Hipotalamus ve korteksin yarisi ile serebellum
formaldehite konularak, patolojik incelemeler i¢in saklandi; bu dukularin diger
yarisi, korpus striatum ve hipokampus alinarak kuru buza konuldu. Fizyolojik
degerlendirme amactyla bu dokular, hassas terazi ile tartildi. Cam homojenizatorle
300 mikrolitre Dihidroksibenzilamin (DHBA) ve 600 mikrolitre 0,1 molar HCI
icerisinde soguk zincir korunarak homojenize edildi. Sonrasinda +4 ° C’de 4500
RPM’de santrifiij edildi. Stipernat 2 ml.lik enjektor ile alindi. 0,45 mikrometre’lik tek
kullanimlik  filtreler ile filtre edildi. Numuneler High-performance liquid

chromatography (HPLC)’de 6l¢tim yapilana kadar — 20 © C*de sakland1.

4.6. ELEKTROKIMYASAL DEGERLENDIRME
Saklanan beyin doku numunelerinin serotonin (5-hidroksitriptamin) diizeyleri,

HPLC’de elektrokimyasal olarak degerlendirilmek tizere saklandi (115).

47. HISTOPATOLOJIK ve  IMMUNOHISTOPATOLOJIK
INCELEMELER
% 10’luk formaldehit icerisinde fikse edilen beyin dokular: dehidratasyon ve
alkol serilerinden gegirilip parafin bloklara gémiildi. Mikrotomda 5 um kalinliginda
kesitler alinarak H&E ile boyandi. H&E ile  boyanan  preparatlar  1s1k
mikroskobunda x 400 biiyiitme ile degerlendirildi. Olast néronal hasar bulgulari,
ndroanatomik bolgeler dikkate alinarak degerlendirildi. Bu amagla serebral korteks,
serebellum ve hipotalamustaki saglam ve nekrotik hiicreler alti ayr alanda sayilarak,
ortalamalari alindi. Beyin hasari; hiicrelerdeki saglam ve nekrotik ndronlarin

sayilmasi ve birbirine oranlanmasi ile yapilan skorlama sonucunda degerlendirildi

(116).
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In situ apoptozis tarama kiti ( Takara, MK 500, Japonya) kullanilarak
apoptotik hiicreler boyandi ve floresans mikroskobunda incelendi (117). Sayilan
alanlardaki apoptotik hiicre yogunluguna gore derecelendirildi (0 = hi¢ yok, 1 = %
25°ten az, 2 = % 25- % 50 ve 3 = % 50’den fazla).

Hasara ugramis beyin bolgelerindeki ates ve hipertermik hasar, ayrica
immunohistokimyasal olarak da, 1s1 sok proteinleri (Heat shock protein=HSP, HSP
27 ve HSP 70) ile degerlendirildi. Bunun i¢in alinan kesitler HSP 27 Ab-1 (Clone

G3.1,Labvision, USA) ve HSP 70 Ab-3 (Labvision, USA) antikorlar ile boyandi.

4.8. VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZI
Tiim veriler Windows Word Office 2003 ile uyumiu SPSS (118) bilgisayar
programina kaydedildi. Gruplar arasi kargilagtirmalar non-parametrik Mann-Whitney
U testi kullanilarak yapildi. Degerlendirmede p degeri 0.05’in altinda olan degerler

anlamli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. RATLARIN DAVRANISLARINDA GOZLENEN
DEGISIKLIKLER

Ratlarda 1sinin artigt ile birlikte 6nce hareketlilikte artis, —aparatus icinde
dénme, yan ve sirt Uistii yatma, birbirinin tstine ¢ikma, arka iki ayaklar Gstiinde
yiikselme gdzlendi. Takiben hareketlerde giderek azalma oldu. Rektal 1silart 39
°C’ye kadar yiikselen ratlarm altisinda (6/24, %25) ve 41 °C’ye kadar ylikselen
ratlarin dokuzunda (9/24, %37.5) yan yatma, ekstremitelerde titreme seklinde
jeneralize konviilziyon gozlendi. 41 °C ‘de konviilziyon gegiren ratlardan ii¢ tanesi
(3/15, %33.3) takip eden ikinci ve liglincd giinlerde kaybedildi. Bu ratlarin yerine
yedek gruptan alinan ratlar ¢aligmaya katildi.

5.2, HISTOPATOLOJIK ve IMMUNOHISTOPATOLOJIK BULGULAR
Serebellum
A. Hipertermik dogal etki sonuglar:

1. Hipertermik serebral hasar uygulanmayan infant ratlara gore, hipertermik
serebral hasar uygulanan 39 °C’lik kontrol grubu ratlarimn saglam ndron
sayilarinda belirgin bir azalma (p=0.05); 41 °C’lik grup ratlarinin nekrotik
hiicre sayilarinda ise belirgin bir artma (p=0.01) oldugu goriildii (Tablol).

2. 39 °C’lik serebral hasar ile yavru ratlarin serebellum dokusunda HSP 27 ve
HSP 70 acisindan anlamh bir fark elde edilmezken (p>0.05); 41 °C’lik
hipertermi ile HSP 27 ve HSP 70 degerlerinde artis belirlendi (p=0.02),

( Tablo 2).
3. Kontrol grubu ile hipertermi grubunun apoptozis acisindan kargilagtirmasinda;

39 °C’lik atesin, apoptotik siiregte herhangi bir degisiklik  yapmadig:
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belirlenirken (p>0.05); 41 °C’lik hipertermi ile apoptotik stirecte anlamh bir

hizlanma oldugu goriildii (p=0.02), (Tablo 3).

B. ila¢ uygulamalan

1. 39 °C’lik hipertermi sonrasinda degisik tedaviler uygulanan gruplarin,
hipertermi  sonrasinda  serum fizyolojik  uygulanan  grup ile
karsilastirilmasinda; uygulanan tedavi yontemlerinin saglam hiicre sayisinda
degisiklik olusturmadig belirlendi (p>0.05). Aym gruplardaki nekrotik
hiicrelerin degerlendirilmesinde; deksametazon, diklofenak ve parasetamol
tedavilerinin bu hiicrelerde anlamli derecede azalmaya neden oldugu saptandi
(p=0.004), (Tablo 1).

41 °C’lik hipertermi sonrasinda, diklofenak tedavisi ile saglam hiicre
sayisinda azalma oldugu (p=0.02); diger iki ilag uygulamasinmn  ise
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadig belirlendi (p>0.05). Bu grupta
deksametazon, diklofenak ve parasetamoliin, nekrotik hiicre sayisinda anlamli
azalislar yaptigy goriildi (p=0.004), (Tablo 1).

2. Serebellum hiicrelerinde 39 °C’lik ates sonrasi diklofenak ve parasetamol
uygulamalart ile HSP 27 oraninda artis oldugu (p=0.02); deksametazon
tedavisi ile ise herhangi bir degisiklik olusmadig belirlendi (p>0.05), (Tablo
2).

41 °C hipertermi sonrasinda diklofenak ve parasetamol tedavisi ile
HSP 27 oranlarinda belirgin azalmalar oldugu goriildii (p=0.02).

HSP 70 sonuclarinda ise, 39 °C’lik grupta ilag tedavileri ile herhangi

bir farkhilik saptanmazken (p>0.05); 41 °C’lik grupta diklofenak ve
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parasetamol uygulamalarimn bu proteini artirict etkide bulundugu goriildi
(p=0.02), (Tablo 2).

3. Deksametazon ve parasetamol uygulamalan ile 39 °C’lik hipertermi
grubunda apoptozis oramnda artis (p=0.02), diklofenak tedavisi ile ise
herhangi bir degisiklik olmadigs (p>0.05) belirlendi. 41 °C’lik hipertermi
grubunda sadece diklofenak tedavisi ile apoptozis oraninda belirgin azalma
saptamirken (p=0.02), diger iki ilag uygulamasinin herhangi bir degisiklik
olusturmadigs goriildi (p>0.05), (Tablo 3).

Sekil 2°de 41 °C’lik hipertermi grubunda serum fizyolojik uygulanan
yavru rat serebellum dokusundaki perivaskiiler odem, sekil 3’te yaygin O0dem,
sekil 4’te nekroz, sekil 5°de HSP 27 (+) hiicreler, sekil 6°da HSP 70 (+) hiicreler

ve sekil 7°de ise apoptotik hiicreler goriilmektedir.
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Sekil 2. 41 °C’lik hipertermi grubunda serum fizyolojik uygulanan yavru rat

serebellum dokusundaki perivaskiiler ddem

Sekil 3. 41 °C’lik hipertermi grubunda serum fizyolojik uygulanan yavru rat

serebellum dokusundaki yaygin 6dem
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Sekil 4. 41 °C’lik hipertermi grubunda serum fizyolojik uygulanan yavru rat

serebellum dokusundaki nekrozun gérintimu

Sekil 5. 41 °C’lik hipertermi grubunda serum fizyolojik uygulanan yavru rat

serebellum dokusundaki HSP 27 (+) hiicreler
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Sekil 6. 41 °C’lik hipertermi grubunda serum fizyolojik uygulanan yavru rat

serebellum dokusundaki HSP 70 (+) hiicreler

Sekil 7. 41 °C’lik hipertermi grubunda serum fizyolojik uygulanan yavru rat

serebellum dokusundaki apoptozis (+) hiicreler
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Serebral Korteks :

1.

A. Hipertermik dogal etki sonuclari

39 °C ve 41 °C’lik gruplarda serebral korteksin saglam hiicre sayilarinda
istatistiksel olarak anlamli bir artis belirlendi (sirast ile p=0.006 ve p=0.004).
iki grupta da nekrotik hiicre sayisinda anlamh bir degisiklik olusmadig:
goriildii (p>0.05), (Tablo 1).

Her iki grupta hipertermik hasarin serebral kortekste HSP 27 oranlarinda
herhangi bir degisiklige neden olmadift belirlenitken (p>0.05); HSP 70
oraninda 39 °C’lik hipertermi ile azalma (p=0.02), 41 °C hipertermi ile ise
herhangi bir degisiklik olmadig: saptandi (p>0.05), (Tablo 2).

39 ve 41 °C’lik hipertermi ile, serebral korteksin apoptotik hiicre sayisinda

belirgin bir artis oldugu gézlendi (p=0.02 ve p= 0.02), (Tablo 3).

B. fla¢ Uygulamalari

1. Uygulanan degisik tedavi yontemleri ile 39 °C’lik grupta, serebral korteksin

saglam hiicre sayilarinda istatistiksel olarak herhangi bir degisiklik
olugmazken (p>0.05); nekrotik hiicre sayismin sadece diklofenak tedavisi ile
artis gosterdigi (p=0.004) ve diger iki ilacin nekrotik hiicre sayisinda herhangi
bir degisiklik olusturmadigy belirlendi (p>0.05).

41 °C’lik hipertermi grubunda saglam hiicre sayisiin deksametazon
ve parasetamol tedavileri ile istatistiksel olarak anlamli bir azalma gésterdigi
(p=0.04, p=0.05), diklofenak tedavisinin ise herhangi bir etkisi olmadigi
goriildii (p>0.05). Bu grupta nekrotik hiicre sayisiin parasetamol tedavisi ile

azaldig belirlendi (p=0.01), (Tablo 1).
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2. HSP 27 oramnda 39 °C grupta deksametazon tedavisi ile artig oldugu (p=0.02);
diklofenak ve parasetamol tedavilerinin herhangi bir etkisi olmadigi (p>0.05)
belirlenirken; 41 °C hipertermi grubunda deksametazon ve diklofenak
tedavileri ile artis oldugu (p=0.02), parasetamol tedavisinin etkisi olmadig
gériildi (p>0.05), (Tablo 2).

HSP 70 sonuglarinda ise 39 °C’lik grupta diklofenak tedavisi ile artis,
parasetamol tedavisi ile azalma belirlenitken (p=0.02); deksametazon
tedavisinin istatistiksel olarak anlam bir etkisi olmadigt gorildt (p>0.05). 41
°C hipertermi grubunda diklofenak tedavisi ile azalma saptanirken (p=0.02);
diger iki tedavi yOnteminin herhangi bir degisiklik olusturmadig goruldii
(p>0.05), (Tablo 2).

3. Uygulanan tiim tedavi yontemlerinin 39 °C hipertermi grubunda apoptozise
herhangi bir etkisi gorlilmezken (p>0.05), 41 °C hipertermi grubunda
deksametazon, diklofenak ve parasetamol tedavileri ile apoptotik hiicre
oraninda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu belirlendi (p=0.02),
(Tablo 3).

Sekil 8’de 41 °C’lik hipertermi grubunda serum fizyolojik uygulanan
yavru rat serebral korteks dokusundaki HSP 70 (+) hiicreler, sekil 9°da ise

apoptotik hiicreler goriilmektedir.

37



Sekil 8. 41 °C’lik hipertermi grubunda serum fizyolojik uygulanan yavru rat

serebral korteks dokusundaki HSP 70 (+) hiicreler

Sekil 9. 41 °C’lik hipertermi grubunda serum fizyolojik uygulanan yavru rat

serebral korteks dokusundaki apoptotik hiicreler
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Hipotalamus:

A. Hipertermik dogal etki sonu¢lar

1. 39 ve 41 °C’lik hipertermi sonrasinda, saglam ndron sayisinda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugu goriilirken (p=0.02 , 0.004); nekrotik
hiicre sayist agisindan her iki 1st grubunda da anlaml sonug saptanmadi
(p>0.05), (Tablo 1).

2. HSP 27 oraninda 39 °C’lik grupta anlamli azalma oldugu goriiliirken
(p=0.02), 41 °C’lik hipertermi grubunda herhangi bir etki gozlenmedi
(p>0.05). HSP 70 oraninda ise her iki 1s1 grubunda da istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik saptanmadi (p>0.05), (Tablo 2).

3. 39 °C’lik ve 41 °C’lik hipertermik hasarin hipotalamus dokusunda apoptotik

siirece herhangi bir etkisinin olmadig: gorildi (p>0.05), (Tablo 3).

B. fla¢ Uygulamaliar
1, 39 °C’lik ates grubunda, hipotalamusun saglam hiicre sayilarinda
deksametazon (p=0.01) ve diklofenak (p=0.006) tedavileri ile istatistiksel
olarak anlamlh bir azalma oldugu belirlenirken; parasetamol tedavisinin
herhangi bir etkisi olmadig: gortildi (p>0.05). Ayni s grubunda nekrotik hiicre
sayisinda, diklofenak tedavisi ile artig oldugu gériiliirken (p=0.01); diger iki
tedavi yonteminin istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigi gorildi
(p>0.05), (Tablo 1).
41 °C’lik hipertermi grubunda ise saglam hiicre sayilarinda
deksametazon (p=0.004), diklofenak (p=0.05) ve parasetamol (p=0.004)

tedavileri ile istatistiksel olarak anlamli artig saptanirken; nekrotik hiicre

39



sayilarinda Ug¢ tedavi yonteminin de herhangi bir etkisi olmadigr belirlendi

(p>0.05), (Tablo 1).

. HSP 27 oranlan agisindan, 39 °C’lik ates grubunda diklofenak tedavisi ile

anlamh bir artis oldugu goriiliirken (p=0.02), diger iki tedavi yOnteminin
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadig goriildi (p>0.05). 41 °C’lik
hipertermi grubunda ise ¢ tedavi yonteminin de azaltici etki gosterdigi
belirlendi (p=0.02), (Tablo 2).

HSP 70 oranlarina bakildiginda ise her iki 1si grubunda da ilag

tedavilerinin istatistiksel olarak anlamli bir sonug olusturmadigr gorildi
(p>0.05), (Tablo 2).
39 °C’lik ve 41 °C’lik hipertermik hasarin hipotalamus dokusunda apoptotik
siirece herhangi bir etkisi olmadif1 gibi; tedavi yontemlerinin de bu siiregte
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmadif goriildii (p>0.05),
(Tablo 3).

Sekil 10°da 41 °C’lik hipertermi grubunda serum fizyolojik uygulanan
yavru rat hipotalamus dokusundaki HSP 27 (+) hiicreler, sekil 11°de HSP 70

(+) hiicreler gorulmektedir.
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Sekil 10. 41 °C’lik hipertermi grubunda serum fizyolojik uygulanan yavru rat

hipotalamus dokusundaki HSP 27 (+) hiicreler

Sekil 11. 41 °C’lik hipertermi grubunda serum fizyolojik uygulanan yavru rat

hipotalamus dokusundaki HSP 70 (+) hiicreler
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Tiim noronal alanlar (serebellum, serebral korteks ve hipotalamus) birlikte

deserlendirildiginde;

A. Hipertermik Dogal Etki Sonuclar

1.39 °C ve 41 °C’lik hipertermik hasar sonrasinda saglam noron sayilarinda
istatistiksel olarak anlamh bir degisiklik goriilmezken (p>0.05), nekrotik
noron sayisinda her iki 151 grubunda da anlamli bir artis oldugu belirlendi
(strasi1 ile p=0.001 ve p=0.000), (Tablo 1), (Sekil 12 ve 13).

2. HSP 27 oranlarinda her iki 1s1 grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sonug
bulunmazken (p>0.05); HSP 70 oranmda 39 °C’lik grupta herhangi bir
degisiklik olmadigi (p>0.05), 41 °C’lik hipertermi grubunda ise azalma
oldugu goriildii (p=0.05), (Tablo 2), (Sekil 14 ve 15).

3. 39 ve 41 °C’lik hipertermik hasarin, apoptotik siirece istatistiksel olarak

anlaml bir etkisi olmadig goriildii (p>0.05), (Tablo 3), (Sekil 16).

B. fla¢ Uygulamalan
1. 39 °C’lik grupta diklofenak tedavisi ile saglam hiicre say1sinda azalma oldugu
saptanirken (p=0.02), diger tedavilerin istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
olmadigi belirlendi (p>0.05). Nekrotik hiicre sayisinda ise deksametazon
(p=0.02) ve diklofenak (p=0.005) tedavisi ile artis oldugu, parasetamol
tedavisinin herhangi bir etki olugturmadig: goriildi (p>0.05).

41 °C’lik hipertermi grubunda saglam hiicre sayisina uygulanan
tedavi yontemlerinin herhangi bir etkisi olmadigi (p>0.05); nekrotik hiicre
sayisinda ise deksametazon ve parasetamol tedavileri ile azalma oldugu
(p=0.000), diklofenak tedavisinin istatistiksel olarak anlamhi bir sonug

olusturmadi@ goriildii (p>0.05), (Tablo 1).
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2. HSP 27 acisindan her iki 1s1 grubunda da tedavi yontemlerinin herhangi bir
etkisi gozlenmezken (p>0.05); HSP 70 acisindan 39 °C’lik grupta uygulanan
tedavi yontemlerinin istatistiksel olarak anlamli bir etki olusturmadif
(p>0.05); 41 °C’lik hipertermik hasar sonrasinda ise diklofenak tedavisi ile
artts (p=0.03), parasetamol tedavisiyle ise azahs oldugu belirlendi (p=0.05).
Deksametazon tedavisinin bu grupta herhangi bir etkisi olmadi (p>0.05),
(Tablo 2).

3. 39 °C’lik 1s1 grubunda tedavi yontemlerinin apoptotik hiicre sayisina herhangi
bir etkisi olmazken (p>0.05); 41 °C’lik hipertermi grubunda diklofenak
tedavisi ile apoptotik hiicre sayisinda anlamli azalma oldugu goriildi

(p=0.02), (Tablo 3).
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6. TARTISMA

Giiniimiizde ates, pediatrik pratikte sik¢a kargilastigimiz Onemli bir semptom
ve bulgudur. Pediatrik acil bagvurularinin % 20’sini atesli ¢ocuklarin olusturdugu
bildirilmistir (119). Orta derecede ates yiikselmesi, fagositoz, 16kosit migrasyonu,
lenfosit transformasyonu, interferon yapiminda artma ve immiin yanitta giiclenme ile
birlikte iken; 40 °C ve iizerindeki atesli durumlarda immiin yanitta baskilanma
oldugu bildirilmektedir (119). Atesin metabolik etkisi normal ¢ocuklar tarafindan iyi
tolere edilmesine karsm, bazi klinik durumlarda bu etkiler kotiilesebilir ve tehlike
olusturabilir. Atesin her 1 °C’lik artisinda, bazal metabolizmanm % 10-12 oramnda
artisiyla birlikte; oksijen tiiketimi, karbondioksit iiretimi, stv1 ve kalori gereksinimi
de artar. Egilimi olan ¢ocuklarda febril konviilziyon ortaya ¢ikabilir. Febril
konviilziyon gegirme riski olan, klinik olarak hasta, sepsis siiphesi olan, norolojik
hasar veya hastaligi, metabolik bozuklugu olan veya 40 °C ve iizerinde ates saptanan
cocuklarda atesin semptomatik olarak acil tedavisi gerekir (119).

Literatiirde lipopolisakkarit verilmesini takiben endojen olarak gelisen
hipertermi  ve bunun sonuglari ile ilgili calismalar(120-122) olmasina ragmen,
eksojen yolla ortaya gikacak hipertermi ve bunun olasi etkileri ile ilgili herhangi bir
caligmaya rastlamadik. Bu durum, bize bu ¢aligmanin ortaya ¢ikmasinda yol gosterici
oldu. Yager ve ark.mn caligmasinda oldugu gibi 40 °C’lik hipertermi olusturmak
suretiyle, sadece belli sicaklik derecelerinde yapilan calismalar olmakla birlikte (6) ;
bizim ¢alismannz, hiperterminin kademeli olarak (39 ve 41°C) olusturabilecegi olas1
serebral hasar ile ilaglarm bu siirece etkilerinin klinik ve hiicresel seviyede
arastirlmasin; dolayisi ile hipertermik siirecin dogal etkilerini, farkli basamaklarda

arastirmayi1 kapsamaktadir.
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Hipertermiye bagli olarak, hiicresel diizeyde hasar geligmekte ve bu hasar
sonucunda kan beyin bariyerinin gecirgenligindeki artisa bagh olarak beyin 6demi ve
beynin birgok bdlgesindeki hiicrelerde hasar olusmaktadir (30-36). Abraham ve ark.
(123), hiperterminin beyinde infarkt alanlarina yol agabildigini; [lbay ve ark. (124)
ise hipertermi ile ortaya ¢ikabilen degisik ngbet tiplerini bildirmislerdir (124). Klinik
olarak 39 °C’lik grupta % 25 ve 41 °C’lik grupta ise %37.5 oranlarinda nobet
goriilmesi; ayrica konvilziyon geciren hayvanlarda % 33.3’liikk mortalite oraninin
belirlenmesi; atesin nobet etiolojisinde  ve buna baghi mortalitedeki yerini
gostermektedir. Nitekim Trescher ve ark.nin 32 rat tizerinde 38 °C’lik 1si hasart
olusturmak suretiyle yaptiklari deneysel bir ¢aligmada % 6’hik konviilziyon gegirme
riski ile % 3°liik mortalite orani bildirilmektedir (3). Bu bulgu ile bizim bulgularnmiz
birlestirildiginde, atesin kademeli olarak artmasi ile birlikte, ndbet ve mortalite
oranlarinda belirgin bir artigin ortaya giktig1 soylenebilir.

Calismamizda her iki ates seviyesinde, beynin degisik bolgelerinde farkl
hasar gesitleri ile giden noronal bir hasar stirecinin sdz konusu oldugunu gordik.
Yine bu siirecte degisik tedavi yontemlerinin olumlu katkilarn yaninda, olumsuz
etkilerinin de olabilecegini belirledik. Bu durum noronal dokunun hipertermik stirece
farkli yanmtlar verdiginin kamti sayilabilir. Nitekim Trescher ve ark.nin yaptiklari
calismada 38 °C’lik 1s1 hasarinin beynin korteksinde %14.5°fuk oran ile daha hafif
(3), Coimbra ve ark.nin ¢alismasinda ise %78.7 oran ile hipokampus bolgesinde daha
agir etkiler olustugu gosterilmistir (125).

39 °C lik hasarin serebellum ve hipotalamus saglam noronlarin azaltici,
serebral korteks ndronlarini ise artirict yonde etkisinin ortaya ¢ikmast; her {i¢ néronal
bolgenin hipertermik siirecten degisik derecelerde etkilendigini ve serebellum ile

hipotalamusun,  hipertermik hasara karsi hassas olduklarini digiindiirmektedir.
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Ayrica hipotalamusta 41 °C’lik hipertermik durumda saglam hiicre kaybinin devam
ettigi; serebellum nekrotik hiicre sayisinin 41 °C lik hipertermi ile artis gosterdigi
goriilmektedir. Bununla ilgili olarak Ekimova ve ark. ile Khan ve ark.nin yapmig
olduklari calismalarda atese en duyarh beyin bolgeleri arasinda hipotalamus ve
serebellumun geldigi bildirilmistir (122,1 26).

Stres durumunda dretimi artan proteinler olan HSP’lerinin (74) yapimi,
hipertermi sonrasinda apoptozis uyarilan hiicrelerde artar (75). Bu proteinler,
selliiler hasarin onarmmi ve hiicre yenilenmesini saglar (76-79). Strese bagli olarak
{iretimi artan ana grup HSP 70’tir (82). Kazanis ve ark. hiicrelerin yapilarini korumak
amactyla HSP 70 yapimim artirdiklarim yaptiklari deneysel ¢alismada bildirmiglerdir
(10).

Bizim ¢alismanuzda HSP 27 ve 70 oranlarinda 39 °C lik hasar sonrasinda
beynin farkli bolgeleri igin belirgin bir degisiklik olusmazken, 41 °C lik hipertermik
hasarin serebellumda bu iki proteini de artirdigi goriiliiyor. Belay ve ark.min
calismasinda hipertermik hasara ugrayan rat beyinlerinde HSP 70 oramnin dzellikle
serebellum purkinje hiicrelerinde artma egiliminde oldugu bildirilmis (127). Bu
bulgular, hipertermi ile serebellumda ortaya cikan hasar ve buna bagh hiicresel
yenilenmenin gostergesi sayilabilir.

Hiperterminin hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi (40-42) ve apoptozisi
artirdin gosterilmistir (43,44). 39 ve 41 oC’lik hasarin serebral kortekste apoptotik
sireci artirdign dikkati gekerken, serebellumda bu olayin sadece 41 °C lik
hipertermik hasar sonrasinda arttigi goriilityor. Bu konu ile ilgili Singh’in yaptigl
calismada (128)  hipertermik hasar sonrasinda apoptotik degisikliklerin stk

goriildiigi bolgeler arasinda, serebral korteksin oldugu gosterilmis. Bu sonuglar
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bizim sonuclarmzla ortiigmekte ve isinin 41 °C’ye ulagmast ile apoptotik hasara,
serebellumun da katilabilecegini gdstermektedir.

Calismamizda hiperterminin beyin bolgelerinde olusturdugu olasi degisiklikler
arastirilirken; cesitli ilaglarin bu stirece etkilerini de arastirdik. Bu amagla antipiretik
olarak parasetamol ve antipiretik etkiler yaninda antiinflamatuvar / antiddem etkileri
de olabilen deksametazon ve diklofenak’t kullandik. Hipotalamusta 41 °C’lik
hipertermik hasar grubunda ti¢ tedavi yonteminin de saglam noron sayisinda belirgin
artig; serebellumda ise her iki 1s1 grubunda da nekrotik hiicre sayisinda azalma
sagladiklar gorildi. Bu durum, 1s1 hasarinin her iki siirecinde de tedavi modellerinin
yararli olabilecegini gostermektedir. Literatiir ve yukaridaki verilerimize gore
hipertermiden en ¢ok etkilenen beyin bolgelerinin ilagla korunmasi olasiligt oldukca
avantajli goriilmektedir. Serebral korteksin 41 °C’lik hipertermi siirecinde nekrotik
hiicre sayisinin parasetamol tedavisi ile belirgin azalma gostermesi, hipertermik
siirecin bu tedavi ile miidabalesinin faydali olabilecegini diistindiirebilir. Bu konuda
yapilmis caligmalar farkli sonuglar gostermektedir (129, 130). Legos ve ark.nin
yapmis olduklart ¢aligmada (129), 38 °C ve 39 °C hasar olusturulan ratlarda
parasetamol ve aspirin tedavileri ile, serebral korteks ve hipotalamusta noronal
korumanin olmadign bulunurken; Sandrini ve ark.nin 54 °C ‘lik oda 1sisinda 15
saniye siire ile tutulan ratlarda parasetamol ve morfinin kombine olarak verilerek
yapildig1 deneysel calismada hipertermik hasarin azalma gosterdigi belirlenmistir
(130).

flac tedavilerinin beynin degisik bslgelerinde HSP 27 ve HSP 70 oranlarina
etkisini farkli bulduk. Omegin arastirilan her li¢ ndral bolgede 39 °C lik hasar
grubunda HSP 27’nin, uygulanan ilag tedavileriyle artiglar gdsterdigi; buna karsin

41 °C lik hipertermik hasar grubunda ise tedavilerle serebellumda ve hipotalamusta
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azalma gosterdigi belirlendi. HSP 70 ise 6rnegin 39 °C’lik grupta tedavilerle serebral
kortekste azalirken, 41 °C’lik grupta serebellumda artis gostermektedir. Bu bulgular,
5zellikle hiicresel yenilenme ve apoptotik stiregle ilintili olan bu proteinlerin
hipertermik hasar ve ilag tedavileri ile, beynin farkli bolgelerinde degisiklikler
gosterebildigini ortaya ¢ikarmustir. Bu durum noral dokunun beynin degisik
bolgelerindeki heterojen hiicre yapist ve diger nérokimyasal ve norotransmitter
icerigi ile ilgili olabilir. Bununla ilgili olarak 42 °C’lik hipertermiye 15 dakika siire
ile maruz kalimmas: sonrasinda; pre ve post sinaptik elementler, postsinaptik dansite
gibi birgok sinaptik degisiklikler sonucunda 1s1 sokunu takiben sinaptik proteinlerin
{iretim ve onariminda gorev yapmak fizere HSP 27 ve HSP 70 iiretiminin arttig1
belirtilmis (131).

Deksametazon ve parasetamoliin 39 °C’lik grupta apoptotik hiicre sayisint
artirmast, yukarida 6zetlenen bulgularimizin Snemli bir kismyla ortiigmektedir. Yani
uyguladigimiz ilag tedavilerinin hipertermik siiregte ya etkisi bulunmamakta, yada
olumsuz etkileri goriilmektedir. Bu konuda yapilan galigmalarn Onemli bir kismi,
hipertermik siiregte ¢esitli medikasyon yontemlerinin sadece antipiretik etki
olusturmada faydali olabilecegini (130), drnegin parasetamol kullaniminin tek bagina
néron koruyucu etki gosteremeyebilecegi bildirilmistir (130).

Gériinen bu etkiler ile, ilaclarin hipertermik siirece farkli yonlerde (etkisiz,
olumlu yada olumsuz) katkilart; beyin dokusunun bu bolgelerdeki farkl ndron yapist
ve noronal destek yapilariyla agiklanabilir. Beynin bu bolgelerinin degisik bir
metabolizmaya ve norotransmitter yapisina sahip oldugu bildirilmektedir (130,132).

Tim noronal doku dikkate alindiginda her iki siirecin nekrotik ndron
sayisinda anlamli bir artig yaptigmnin goriilmesi; atesin ve hiperterminin Snemli

derecede ndron kaybina neden oldugunu gostermektedir.
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Dogal ates ve hipertermi stirecinin apoptotik siire¢ ve onunla ilintili HSP 27
ile HSP 70 oranlarma herhangi bir etkisinin olmadigmin belirlenmesi, hipertermik
siirecin ilk bes giiniinde apoptotik hasar gelismedigini diistindtirebilir. Nitekim
Trescher ve ark.nin yapmis oldugu arastirmada hiperterminin serebral stirece 4
haftalik takip sonrasinda apoptozisi artirict yonde etki gosterdigi belirlenmigtir (3).

Yine tim noronal doku dikkate alindiginda genel olarak ilac tedavisinin bu
stirecte faydal etkiler saglamadigl, aksine zararl etkiler gosterebilecegi belirlendi.
Diklofenak tedavisinin 39 °C’lik hasar grubunda saglam hiicreleri azalttig, yine bu
grupta deksametazon ve diklofenak tedavisinin nekrotik hiicrelerde artisa neden
oldugu goriidi.

Atesin 41 °C’lik seyrinde ise kullanilan her g ilacin faydasinin olmadiginin
goriilmesi, bu ilaglarin saflam noron korunmasinda yerinin olmadigint gosterebilir.
Ancak deksametazon ve parasetamoliin 41 °C’lik grupta nekrotik hiicrelerde azalma
gostermesi; yiiksek hipertermide her iki ilacin bu amagla faydali olabilecegini
diisiindiirmektedir. Diklofenak 41 °C’lik siiregte HSP 70’1 artirarak apoptotik stireci
indiikleyebilirken; parasetamoliin bu grupta HSP 70’te azalmaya neden olmasi,
apoptotik siireci baskilamada faydah oldugunu gosterebilir.

Diklofenak tedavisinin 41 °C’lik hipertermi siirecinde apoptotik hiicre
say1sinda azalma yapmast bir dnceki etkisi ile ortiismemektedir. Bu durumda HSP 70
ile apoptotik siirecte farkh mekanizmalarmm da devreye girdigi distiniilebilir
(3,127,131).

Calismamizda atesin beyinde degisik stireclerle noral doku tizerinde zararh
etkiler olusturabilecegi gosterildi. Bu stiregte uyguladigimiz ilag tedavi modellerinin

degisik noral bolgelerde farkli etkiler gosterebildigini de belirledik. Bu durum
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hipertermik siiregte antipiretik etki disinda diger etkileri de olan diklofenak ve

deksametazon kullanilmamast gerektigi sonucuna gotiirebilir.

Hipertermik siirecin kompleks mekanizmalarla noronal hasar yapabildigi
bilinmektedir. Bundan dolay1 elde ettigimiz veriler ¢ogu zaman belli bir paralellik
gostermemektedir. Bu duruma neden olarak; (i) Néronal dokunun beynin degisik
bolgelerinde, ndrokimyasal ve nérotransmitter icerigini de kapsayan heterojen
hiicresel yapisinin, hipertermik siirece ve uygulanan medikasyonlara vermis oldugu
degisik hasar ve iyilesme yanitlari, ve/veya (ii) Gruplarin yavru sayisinin azligimin
neden oldugu istatistiksel sayi yetersizligi yol agmig olabilir. Tim bu bulgularin,
daha genis yavru sayilart ve daha kapsamli ¢alisiimalarla kargilastiniimasi
gerekmektedir. Bu yolla, eksojen hipertermi sonras olusabilecek olas1 beyin hasari
ile buna baglt klinik bozukluklarin tedavisinde uygulanacak tedavi modellerinin

belirlenmesi olanag elde edilebilir.
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