Orjini Bilinmeyen Atesle Seyreden

Orjini bilinmiyen ates. i¢ haftadan fazla devam
eden, 38,3°C ve ustiinde atesle seyreden ve bir hafta-
lik  hastane i¢i tetkiklere ragmen, ates nedeninin
tesbit edilememesi hali olarak tarif edilmistir (19).
Orjini bilinmiyen ates yapan sebepler ¢ok cesitlidir
ve bunlar arasinda neoplazmlar 6nemli bir yer tutar
(3,5,13,16,19). Neoplaziler arasinda pankreas kanseri
ender olarak bu tiir atese yol agar. Bu nedenle, orjini
bilinmiyen ates tablosuyla seyreden bir pankreas kan-
seri olgusunun takdimi ve bu konuyla ilgili literatiiriin
gozden gecirilmesi uygun gorilmistir.

OLGUNUN TAKDiMi

42 vyasindaki erkek hastanin sikayetleri bir ay
once halsizlik ve yiiksek ates seklinde baslamis, Bas-
vurdugu hastanede non-spesifik enfeksiyon 6n tanisi
ile ayaktan, ismini bilmedigi ilaglar verilmis. Sikayet-
leri ge¢miyen hasta bir baska hastaneye bas vurmus
ve yapilan tetkiklerinde sedimentasyon ve alkalen
fosfataz yiiksek, abdominal ultrasonografi normal bu-
lunmus, sistemik bir enfeksiyon diisiiniilerek antibio-
tik verilmis ve kontrole ¢agrilmis. Yakinmalari geg-
miyen hasta yiiksek ates, terleme, halsizlik, bulanti
sikayetleri ile A.U. Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina hastanesi
acil servisine miiraccat etmis, ¢ gin izlendikten sonra
yapilan konsiiltasyon sonucu klinigimiz yogun bakim
servisine nakledildi.

Oz gegmisinde 1974'de sarilik anamnezi olan
hastanin  fizik muayenesinde kan basinct 110/70
mmHg, nabiz: 96/dk; ates: 38°C idi. Hasta bitkin gorii-
nimdeydi, skleralar hafif ikterikti, karin muayenesin-
de dalak iki sm ele geliyordu. Akcigerler normal,
kalbte 1/6 sistolik ejeksiyon ifiirimii duyuluyordu.

Yapilan laboratuvar tetkiklerinde  eritrosit:
3040000; Hb:%9gr; Htk: %29, lokosit: 6900, sed:
2mm/saat idi. Periferik yaymada eritrositlerde hafif
anizositoz vardi, trombositler ise normaldi. Yine peri-
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ferik kan yaymasinda pargalt %40, ¢omak %46, len-
fosit %8, monosit %6 olarak saptandi. Kanama ve
pihtilagsma zamanlari normaldi, idrar tetkikinde dan-
site 1020, albumin eser, iirobilinojen normal, mikros-
kopide bol 16kosit vardi. Idrarda bilirubin hastanin
ilk yatigsinda I-pozitifken, sariligin progressif olarak
artmasi ile zamanla 4-pozitife dontsti. Ac¢lik kan se-
keri, kolesterol, lipid, iirik asid, amilaz, timol bula-
niklik, ¢inko siilfat testleri normaldi. Ure: %58mg;
kreatinin: %1,7mg; SGOT: 59U; SGPT: 42U; total
protein: %5,6gr; albumin %3,5 gr'di. Kanda Ca:
%7,5mg; total Dbilirubin: %3,1'ken son ddnemde
%]14,6mg'a c¢ikti. Ayni tarihlerdeki direkt bilirubin
%1,5 ve %7,3mg'd1i. Protein elektroforezinde albu-
min: 48; alfa-1 glob.: %6,4; alfa-2 glob.,%18,4 beta
glob.5%14,4; gama glob.:%12,8'di. HBsAg:1/19 pozi-
tif, HBsAb negatif, PA akciger grafisi ve EKG nor-
maldi. ASO normal, CRP pozitif, lateks, AN A, direkt
ve indirekt Coombs testleri, VDRL, Sabin-Feldman,
Paul-Bunnel testleri, tifo ve brusella grup agliitinas-
yonlart negatif idi. Iki defa yapilan kan kiiltiirii, idrar
ve balgam kiiltiirlerinde treme olmadi. Rektoskopik
muayene normal, ultrasonografik muayenede karaci-
gerde graniilarite ve hafif splenomegali disinda pato-
loji gostermedi. Kompiiterize aksial tomografide dif-
fliz  splenomegali disinda patolojik gronim yoktu.
Yalniz tetkiki yapan hekim, asiri intestinal gaz nede-
niyle pankreas lojunda yogun artefaktlar olustugunu
bildirdi. Kemik iligi ponksiyonu ve yapilan hemato-
loji konsiiltasyonunda hastada bir kan hastaligi bulun-
madig1 bildirildi. Karaciger biopsisi non-spesifik degi-
siklikler gosterdi.

Hastada bu tetkikler sonucu baslica patolojik
bulgu olarak ultrasonografide splenomegali ve hetero-
jen karaciger yapisi, yiiksek total bilirubin seviyesinde
direkt fraksiyonun hakim olmayisina karsilik alkalen
fosfataz'm 1srarli yiiksekligi ve hizli sedimentasyon
nedeni ile on tani olarak lenfoma, brusellozis, tifo,
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sarkoidozis gibi hastaliklar disiiniildii, ama hi¢ birini
destekliyecek kesin kanit bulunamadi. Bu arada has-
tanin atesi 40-41°C civarinda seyretti ve hasta orjini
bilinmiyen ates olarak kabul edildi. infeksiyon hasta-
liklar: klinigi ile yapilan konsiiltasyon sonucu, enfek-
siy6z orjinli 6n tanilara uygun olarak deneme tedavi-
sine gegildi ve bu amagla bes giin sireyle Alfasilin ve
Terramisin-Streptomisin kombinasyonu verildi, ama
sonu¢ alinmadi. Yine deneme tedavisi olarak verilen
prednisolon ile de ates diismedi. Semptomatik te-
davi i¢in yapilan Novalgin ampul enjeksiyonu sonucu
hastanin atesi 35°C'ye diistii, hipotansiyon gelisti.
iki giin sonra hastanin atesi tekrar yiikseldi ve gene
40-41°C civarinda seyretti. Ote yandan hastanin sari-
lig1 progressif olarak artti. Klinikte yatisinin 17. giinil
hastanin karninda distansiyon gelisti ve yapilan genel
cerrahi konsiiltasyonu sonucu akut karin tablosu ge-
listigi kanaatine varilarak hasta acil olarak ameliyata
alindi. Ameliyatta karaciger normaldi, safra kesesi
civarindaki yapisikliklar kunt disseksiyonla acildi.
Pankreas basinda, alttan sol karaciger lobunu ve yan-
dan porta hepatis'e basi yapan 8x8 sm ¢aplarinda tii-
mor goriildii. Koledok normal genislikteydi. Timor-
den biopsi alinarak kapatildi. Timoriin histolojik ince-
lenmesi adeno ca. olarak geldi. Postoperatif donemde
hastanin genel durumu giderek bozuldu ve hasta he-
patorenal sendrom tablosunda vefat etti.

Hastada ilging olan 6zelliklerin basinda, pankreas
basindaki biiyiik tumoral kitlenin, gerek birkag¢ defa
ultrasonografik inceleme, gerekse kompiiterize aksiyal
tomografi ile tesbit edilemeyisidir. Bu durum ultraso-
nografi i¢in Oncelikle yogun intestinal gaz nedeni ile
optimal pankreas goriintiisiiniin elde edilemeyisine
baglanabilir. Nitekim, pankreas kanserlerinin tanisin-
da barsak gazi, fazla asit gibi nedenlerin bu organin
incelenmesinde teknik sorun yarattigi, bu durumda
CAT ile dogru tani oraninin daha yiiksek oldugu, ama
ender bazi olgularda retroperitoneal yag dokusunun
azlig1 ve hareket artefaktlar:i gibi teknik sorunlarin
CAT de de tani yanlisligina yol acgabilecegi bildiril-
mistir (12).

Hastada peroperatuvar koledok genis bulunmada.
Bu durum tiimoriin porta hepatis'e bas1 yapmis olmas1
ile agiklandi. Sariligin bu basi sonucu gelistigi, fakat
klinikteki yatis1 siiresinde intrahepatik safra kanalla-
rinda belirgin genislemeyi heniiz yapmadigi, bu ne-
denle de ultrasonografik olarak baslangi¢ halindeki
bu ekstrahepatik kolestazis'in gozden kagmis olabile-
cegi dusinildi.

TARTISMA

Atesli bir hastaya yaklasimda, onemli bulgusu
devamli1 ates olan hastaliklarin iyi bilinmesi gerekir.
Tablo 1'de orjini bilinmeyen atesle kendini gdsteren
baslica hastaliklar rastlanis sikliklarr ile goriilmekte-
dir. Goriilecegi lizere enfeksiyon hastaliklarindan son-

ORJINi BILINMIYEN ATESLE SEYREDEN PANKREAS

ra ikinci sirada neopaziler yer almaktadir. Orjini sap-
tanamayan atese neden olan neoplazilerin ise ~O-10'
unu pankreas kanseri olusturmaktadir (3,5,13,19,21).

Tabloda yazili olmiyan. fakat orjini bilinmiyen
ates nedeni olabilecek hastaliklar arasinda sitma,
brusellozis, infeksiy6z mononiikleozis, Whipple hasta-
l1g1, sitomegaloviriis enfeksiyonu, atrial miksoma,
subakut tiroidit, sarkoidozis, graniilomatéz hepatit
ve alkolik hepatit'i saymak gerekir (3). Dental hasta-
liklarin da ates nedeni olabilecegi unutulmamalidir
(9). Orjini bilinmiyen atesin etyolojik nedeni bazen
tim tetkiklere ragmen tesbit edilemiyebilir. bazen de
hastanin gergekte atesinin olmadigr anlasilir buna
yapay ates denir. Bu durum o6zellikle saglikla ilgili
islerde c¢alisip, psikolojik sorunlari olan kisilerde go-
rillir. Hekimin bu yodnden de uyanik olmasi gerek
mektedir.

Atesli bir hastanin tetkikinde bugiin igin izlen-
mesi gerekli yola gelince: hastanin Oykiisii ve fizik
muayenesi ates yapabilecek belli bir hastaligi diisiin-
dirmiiyorsa, tetkiklere
yonelmek dnerilmez ve hastanin genel durumu iyi ise,

baslangigtan itibaren ileri

hastaneye yatmasina gerek yoktur. Tam kan sayimi,
formiil 16kosit ve tam idrar tetkikleri yaptirilip, has-
tanin agirlhigr tartilir. Hasta ates districi ilag veril-
meksizin ates takibi Onerilerek iig-bes giin sonra kont-
role g¢agirilir. Boylece viral kaynakli, tanisit zor konan,
ama kendiliginden gegen akut atesli hastaliklar ekarte
edilmis olur (3).

Bu siire sonunda ates devam ediyorsa, hasta gere-
kirse hastanede olmak iizere, daha ayrintili tetkike
alinir. Anamnez derinlestirilir, fizik muayene tekrar-
lanir. Bazen sadece bu sayede tani i¢in Onemli ip
uglar1 saptanabilir. Anamnezde hastanin yasadig:r bol-
ge, yaptigi is, atesin seyri, gecmiste ates epizotlari-
nin olup olmadigi, beslenme aliskanligi, seksiiel akti-
vitesi, kullandigi ilaglar sorulmalidir (11). Tablo H'de
ates nedeni olan baslica ilaglar siralanmistir (14).

Fizik muayenede goézden kacgabilecek, fakat iize-
rinde durulmasi gerekli bulgular Sekil 1'de gdsteril-
mistir. Agiz, farinks mukozasi veya konjunktivada
petesi, tirnakta splinter hemoraji, el ve ayak parmak-
lar1 ve el ayasinda agrili nodiiller (Osler nodiilleri),
hafif bir splenomegali kuvvetle subakut bakteriyel
endokardit'i dustindirir (17). Sarkoidozis'de cilt
dokiintiileri, toksoplazmozis'de retinal eksuda, mono-
niikleozis'de temsiller eksuda goriilebilecegi hatirlan-
mali, gorme problemleri olanlarda iiveitis yoniinden
oftalmolojik tetkik yapilmalidir (11).

Hastanin bu ikinci gelisinde tam kan, sedimentas-
yon, lokosit formiil, idrar tetkikleri, PA akciger gra-
fisi, EKG, serum Ca, alkalen fosfataz, SGOT, SGPT,
gaitada gizli kan, AN A, ASO ve lateks testleri yapil-
malidir.

Tiirkive Klinikleri Cilt 8, Sayi 6, Aralik 1988
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Tablo—1
Eriskinlerde OIjiIli Bilinmiyen Ates Nedenleri

Gleckman ve

Petersdorf ve

Sheon ve Van

Esposito ve Larson ve

Kategori Beeson (16) Ommen (18) ark. (4) Gleckman (2) ark. (11)
Enfeksiyon 36 21 18 36 31
Tiiberkiiloz 11 5 6 8 5
Abdominal abse 3 6 11 11
Tlepatobilier 0 0 0
Endokarditis 8 0 12
Diger 5 6 12
Neoplazm 19 17 9 24 31
Leufoma 7 9 14 20
Karsinoma
Renal 1 0 0 4 2
Pankreatik 2 0 0 1 1
! lepatobilier 0 2 0 3 2
Metastatik (primer?) 2 2 0 2 0
Diger 8 6 0 0 6
Bag dokusu hast. 15 13 9 25 9
Dev hiicreli arterit 0 0 3 17 1
Sistemik Vaskulitis 0 6 3 6 1
Lupus eritematosus 5 5 0 0 0
Still hast. 0 0 3 0 4
Eklem romatizmasi 6 2 0 1 1
Diger 2 0 0 1 2
Cesitli hastaliklar 23 10 29 10 17
Puhnoner emboli 3 0 9 5 1
Yapay ates 3 0 0 0 3
Pcryodik hastahk 5 0 3 3 1
ilaclar 1 0 0 2 1
Inflam. Barsak list. 0 4 3 0 0
Diger 11 6 14 0 11
Tam konamiyanlar 7 39 35 5 12
Belirtilen degerler total olgu sayis1 veya olgu yiizdesidir.
Tablo - 2
Atese Yol Acan Tlaglar ve Etki Yollan
Sik Bazen Nadiren
Amfoterisin B (PE) Allopurinol (HC) Digitalis
Antihistaminikler (MB) Azathioprine (HC) Chloramphenicol
Asparaginase (MB) Sefalosporinler (HC) insiilinler
Bleoinisin (PE) Cimetidine (TME) Tetrasiklinler

Penisilinler (HC)
Phenytoin (MB)
Procainamide (HC)
Ouinidine (HC)
Salisilatlar (MB)
Sulfonamidler (HC)
Barbitiiratlar (MB)
Methyldopa (HC)

Kokain deriveleri (TME)
Hydralazine (HC)
iyodiirler (HC)

isoniazid (HC)
Nitrofurantoin (HC)
Para-Aminosalicylic acid (HC)
Propylthiouracil (HC)
Rifampin (HC)
Streptokinase (PE)
Streptomycin (HC)
Vancomycin (MB)

PE: Pirojenik etki, MB: Mekanizma bilinmiyor, HC: Hipersensitivite cevab1, TME : Termoregiilatuvar mekanizmaya etki

Tiirkive Klinikleri Cilt 8, Sayi 6, Aralik 1988
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Sekil 1. Ates nedeni konusunda fizik muayenede aranmasi gereken bulgular.

Periferik yaymada monositoz subakut bakteriyel
endokardit, tiberkiiloz, brusellozis, inflamatuvar bar-
sak hastaligi, solid tiimor veya Hodgkin hastaliklarin-
da goriilebilir (1). Lenfositozda tiiberkiiloz, infeksiyoz
mononiikleozis ve sitomegaloviriis inkliizyon hastalig:
akla gelmelidir (8). Eozinofilide ila¢ reaksiyonlari,
parazitik enfastasyonlar, allerjik hastaliklar, kollajen
vaskiiler hastaliklar, Hodgkin hastaligi, kronik miyelo-
siter 16semi gibi hastaliklar hatirlanmalidir. Loko-
peni, milier tiiberkiiloz, brusellozis, lenfoma ve siste-
mik lupus eritematosus'un bulgusu olabilir (3).

Alkalen fosfataz yiiksekliginde karacigerin obst-
ruktif ve infiltratif  hastaliklari, hipernefroma,
Hodgkin hastaligi, Stili hastaligi, dev hiicreli arteritis
ve subakut tiroidit diistiniilmelidir (3).

Romatoid faktor degerli bir bulgu olabilmekle
birlikte, 65 yasin lizerindeki normal popiilasyonun
%30'unda pozitif oldugu hatirlanmalidir.

PA akciger grafisinde apikal fibrozis, plevral veya
parankiinal kalsifikasyonlarin iizerinde durulmalidir.
Lokalize eckstrapulmoner tiiberkiilloz olgularinin %45-
60'inda bu tir radyolojik bulgularin olabilecegi belir-
tilmistir (3,22).

Hastalarda aerobik ve anaerobik kan kiiltiirleri
iki defa yapilmalidir. Yeni ortaya ¢ikan bir kardiak
ifirimde ekstra iki veya ii¢ kan kultiri gereklidir

(11).

Daha ileri tetkikler hastaya gore secilmelidir.
Bununla birlikte siirekli ates daima ciddi bir hastalik
varligint gostermez. O nedenle klinik kotiilesme belir-
tileri, ozellikle kilo kaybi yoksa, tek basina ates,
pahali ve invaziv tani1 yontemlerinin hastaya uygulan-
masin1 hakli kilmaz.

Abdominal ve kardiak ultrasonografi non-invaziv
ve ¢ok yararli tetkiklerdir. Abdominal ultarasonografi
ile, intra- ve retroperitoneal kitle (abse, tiimor), kara-
ciger, safra yollari, pankreas ve bobrek patolojileri
hakkinda fikir edinilebilir (19). intra- ve retroperito-
neal kitle, abse, lenfadenopati tesbitinde ayrica kom-
piiterize aksial tomografi ve gallium citrate” sintig-
rafi ¢ok yararlidir (3). Bu ¢ teknigin kullanilmasi,
neoplazm kategorisindeki orjini bilinmiyen ates olgu-
larin1 azaltmigtir (11).

Bas agris1 ve ates olan olgularda lomber ponksi-
yon ve gerekirse kompiiterize beyin tomografisi ile
taniya gidilebilir. Gaitada gizli kan pozitif bulunan ol-
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gularda gastrointestinal malignité yoniinden radyolo-
jik ve endoskopik tetkikler yapilir. Yatalak veya kro-
nik akciger hastaligi veya konjestif kalb yetmezligi
bulunan bir hastada tekrarlayici pulmoner emboli
akla gelmelidir (19). Bu taniy1 gostermek igin perfiiz-
yon ve ventilatuvar akciger sintigrafisi yapilir.

Tani konamiyan ve klinik durumu koétiilesen has-
talarda invaziv diagnostik tetkikler gereklidir. Ornek
olarak lenfadenopatili hastalarda lenf bezi biopsisi ve
kultiiri yapmak gerekir (11). Yine bu tiir hastalarda
karaciger, kemik iligi ve temporal arter biopsileri ile
lenfanjiografi yapilmas: uygun olabilir (3). Karaciger
biopsisi ile primer veya sekonder karaciger timori,
alkolik hepatitis gdosterilebilir (16). Ayrica brusellozis,
sarkoidozis, milier tiiberkiiloz ve baska graniillomatdz
hepatit yapan hastaliklar bu yolla gosterilebilir (16,
22). irjini bilinmiyen ates olgularinin %40'inda kara-
ciger biopsisinin tani koydurucu veya en azindan ta-
niya yardimci oldugu ve karaciger biopsisinin bilgi
vermedigi olgularda diger yontemlerle de kesin tani
olasiliginin diisiik oldugu bildirilmistir (15).

Kemik iligi biopsisi, karaciger biopsisinin aksine,
obstriiktif
sartlikli hastalarda yapilabilir. Kemik iligi aspirasyo-

kanama  diyatezi, trombositopeni veya

nuna Ustiindiir. Aldsemik l&semi orjini bilinmiyen
ates nedeni olabilir ve ancak bu yolla tani konabilir
(8). Ayrica Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma sapta-
nabilir. Millier tiiberkiiloz, dissémine histoplazmozis
ve brusellozis i¢in karakteristik graniiloma formasyo-
nu gosterilebilir. Hem karaciger, hem kemik iligi
biopsi Orneklerinin bakteri, mikobakteri ve fungi yo-
niinden kiltliri yapilmalidir. Karacigerde mikroabse-
ler orjinibilinmiyen atese neden olabilir ve tani biopsi
materyelinin aerobik, anaerobik ve fungal kiiltiirleri
ile konabilir (8). Kemik ilgi kiiltiriiniin kan kiltiiriin-
den iistiin oldugu bildirilmistir (3). Ozellikle 6nceden
antibiotik kullanmis bakteriyel endokardit'li hasta-
larin tanisinda bu durum 6nemlidir.

Dev hiicreli arteritis Ozellikle yasli hastalarda or-
jini bilinmiyen atesin sik goriillen bir nedenidir (3).
Sedimentasyonu yiiksek, 60 yasin iustiindeki sirek-
li atesli olgularda temporal arter biopsisi bu nedenle
yapilmalidir.

Biitiin tetkiklere ragmen tan:i konamamissa ve
ates de devam ediyorsa, hastanin durumuna gore,
taburcu edilip ayaktan takibi, eksploratris laparotomi
uygulanmasi veya bir deneme tedavisi yapilmasi konu-
sunda bir karara varmak gerekir. Genel durumu iyi,
genc¢ hastanin ayaktan takibi uygun olabilir. Buna
karsilik, klinik durumu kotilesen ve oOzellikle fizik
muayenede, radyolojik veya goériintiileme yontem-
leri ile abdominal patoloji siiphesi olan olgularda
eksploratris laparotomi yapilmalidir. Deneme tedavisi,
ameliyata uygun olmayan veya ameliyat: kabul et-
meyen hastalarda yapilabilir. Bu amagla dev hiicreli
arteritis sliphesinde kortikosteroid, Stili hastaligi veya
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eklem romatizmasi i¢in salisilatlar, tiiberkiiloz veya
enfektif endokardit
Olgumuzda da  once

i¢in antibiotikler denenir (3).
yapilmis,
bundan sonug¢ alinmayinca eksploratris laparotomiye

deneme  tedavisi

bas vurulmustur.

Son olarak ates olusum mekanizmasina bu vesi-
leyle deginmek istiyoruz. Insanda termoregiilatuvar
merkez, anterior hipotalamus'un preoptik bolgesin-
deki termosensitif hiicrelerdir (11). Bu merkez inter-
nal 1s1y1 37°C civarinda regiile eder. Ates sirasinda
hipotalamus'da 37°Cye goére diizenlenmis termosta-
tin ayari bozulur. Ornegin 39°C'ye yiikselir ve bunun
sonucu da 1s1 yapimini arttirict ve periferik 1s1 kaybini
azaltict isaretler olusur (7,22). Boylece titreme ile
kaslardan 1s1 yapimi artar, periferi vazokonstriksiyon
sonucu ise 1s1 kaybi onlenir.

Yalniz burada atesle hipertermiyi ayirmak gere-
kir. Atesin tersine, hipertermide hipotalamus'daki ter-
mostatin ayar1 degismez, buna karsilik viicut 1sisim
regiile eden mekanizmalar yetersiz kalir
(2). Hipertermiye tipik 6rnek sicak c¢arpmasidir. Bu-
rada ¢ok sicak ve nemli havada, vazodilatasyon ve ter-
leme ile 1s1 kaybi viicut i1sinini korumada yetersiz ka-
lir ve hipertermi meydana gelir. Antipsikotik ilaglar,
ditiretikler ve azaltarak

antikolinerjikler terlemeyi

hipertermiyi kolaylastirir (18).

Gergek ateste viicut 1sis1 negatif feedback meka-
nizmalariyla 41°C'yi ¢ok nadiren asar, ama sicak
carpmasi veya malign hipertermi gibi hipertermik du-
rumlarda viicut 1sis1 letal seviyelere wulasabilir (2).
Burada bahsi gec¢en malign hipertermi bir anestezi
komplikasyonu olarak ortaya g¢ikan, yiiksek viicut
1s1s1, tasikardi, CPK, LDH, GOT gibi enzimlerde
artma ve miyoglobiniiri ile karakterize, mortalitesi
yiksek ve kalitsal olarak gegen hipermetabolik bir
sendromdur (6).

Atesle ilgili temel patogenetik mekanizmalar
Sekil 2'de gosterilmistir. Atesin olusumunda termo-
regiilatuvar merkezdeki néronlar pirojenlerce uyarilir.
Ates yapict etkenler: enfeksiydz ajanlar, Gram negatif
bakterilerin lipopolisakkaridleri (endotoksinler),
Gram pozitif bakterilerin toksini, duyarli insanlarda
ilaglar, uygunsuz kan friinleri, dolasan antijenler,
antijen-antikor kompleksleri ve baska bilinmiyen fak-
torlerdir (11,23). Bunlara cksojen pirojen denir. Hay-
van deneyleri ¢ogu ecksojen pirojenin direkt olarak
termoregiilatuvar merkeze etki edebilecegini goster-
misse de (7), yine de esas olarak bu maddelerin endo-
jen pirojen olarak adlandirilan- mediatdrler araciligiy-
la, yani indirekt olarak hipotalamus'u etkiledikleri
kabul edilmektedir (7,11,23). Monositler fikse olmus
mononiikleer fagositler- Kuppffer hiicreleri gibi-, alve-
oler makrofajlar ve splenik siniisoidal hiicreler, ekso-
jen pirojenlerle stimiilasyondan sonra endojen pirojen
salgilarlar (23). Bu maddeler hipotalamus'a ulasinca,

8-10 dakika gibi kisa bir siirede viicut 1sisin1 yilikseltir-
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ler. Ates ulusumu ic¢in gerekli endojen pirojen miktar:
sadece i«irkay oaliogramdir (7). Ote yandan in vitro
olarak s -tu«»ma, monositik 16semi ve renal karsinoma
gibi <;:,'s" iimdrlerin de endojen pirojen yapabildik-
leri a di..igtir (23). Yine yeni ¢aligsmalar, endojen
pirojf. < = e direkt etkili olmadiklari, bunlarin dnce
hipoi®e: un lokal hiicrelerinde prostaglandin Ej
yapitlim .yardigi, PG E, 'in de ates reaksiyonuna yol
actigin1  gostermektedir (7,23). Nitekim prostaglan-
din yapimi ilaglarla bloke edilince, ates diiser. Asetil
salisilik asid'in ates dusiirlici etkisinin bu yolla ol-
dugu disinilmektedir. Aspirin normal, atessiz kiside

viicut 1sisim1 distirmemektedir, c¢ilinkii normal kiside
hipotalamus'u etkileyen endojen pirojen yoktur.

Pankreas kanserli olgumuz nedeni ile malign
timor-ates iliskisine de kisaca deginmek yerinde olur.
Malign timorlerde %50 olguda ates nedeninin enfek-
siy6z oldugu bildirilmistir (8). Basta fungal etkenler
olmak iizere, siklik sirasinda gore piyojenik, viral et-
kenler ve tiiberkiiloz, neoplazik hastaliklarda atese yol
acabilir. Buna karsilik, yukarda da belirtildigi gibi,
malign timorlerin kendileri de endojen pirojen salgi-
layarak hipotalamus'daki termosensitif hiicreleri etki-
lemek suretiyle ates yapabilirler (23).
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