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Abstract

Santral sinir sistemi (SSS)’nden, o&zellikle hipotalamustan
kaynaklanan atese ‘Santral Ates (SA)’ denilmektedir. Son zamanlarda
yapilan caligmalarda, beyinde termoregulatuar fonksiyonlar: olabilen
alisilmams degisik bolgelerin de (lateral serebellum, singulat girus,
korpus kallozum gibi) bulundugu bildirilmektedir. SA’de nedeni
bilinmeyen atestir. Bu ates tiiriiniin 6zelligi atipik seyirli olusudur.
SSS’nde  kanama, iskemi, tiimor, enfeksiyon, ndrodejena-
ratif/ndrometabolik hastaliklar SA nedeni olabilir. SA tanis1 konmadan
Once atesin nedeni olabilecek enfeksiyon, kollajen-vaskiiler ve malign
hastaliklar arastirilmalidir. Ates yanitinin  belirmesinde, SSS’de
iskemi-infarkt-inflamasyon olusumuna neden olabilen patolojik her
siire¢ de katkida bulunabilir; glial aktivite ve bu arada glial sitokin
tiretimini ile bu siireg baglatilir. Ortaya ¢ikan sitokinler komsuluk, lenf
ve kan yolu ile 6n hipotalamusa ulasarak ates yaniti olusturan
reaksiyonlar1 baglatirlar.

Ates diisiiriicii tedavinin yararli oldugu hastaliklarin basinda no-
rolojik hastaliklar gelir. Antipiretikler endojen (santral antipiretikler:
Arginin,  vasopressin, o-melanosit  stimiille edici  hormon,
glikokortikoidler, tiimoér nekrozis faktor, melanokortin agonistleri) ve
eksojen (nonsteroidal antiin flamatuarlar, asetaminofen, metamizol)
olarak smiflandirilabilir. SA’de oldukca etkili diger bir ilag grubu
kortikosteroidlerdir. Hipotalamus normal olarak fonksiyonunu devam
ettiriyorsa fiziksel sogutma etkilidir. Bu uygulama, ozellikle ilaglarin
faydasiz olacagi durumlarda (hipertiroidi, atropin zehirlenmesi, sicak
¢arpmasl ve malign hipertermi) atesi disiirmek ve ilag verilmeyen
kisilerde (agir karaciger hastalifi, hipersensitivite gibi) uygulanir.
Akupunkturun da, proin flamatuar sitokinlerin hypotalamik tiretimini
baskilayarak atesi diisiirdiigii bildirilmektedir.
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Fever originated from central nervous system (CNS), especially
from hypothalamus is named “Central Fever (CF)”. The findings of
recent studies indicate that there might be unusual different areas
(lateral cerebellum, cingulate gyrus, corpus callosum, etc) which have
thermoregulatory functions in the brain. CF is also an unknown fever.
The feature of this fever has atypical course. Hemorrhage, ischemia,
tumor or infection in CNS and neurodegenerative/neurometabolic
diseases may be a cause of CF. Before diagnosis of CF, infections,
collagen/vascular and malign disorders that may be cause of CF
should be investigated. Every process causing ischemia-infarct-
inflamation in the CNS may be contribute to fever reaction; this
process initiates glial activity and glial cytokine production. The
cytokines appearing now reach anterior hypothalamus by way of
blood, lymph and bordering, and then they start fever reactions.

Neurological disorders are the main diseases where antipyretics
therapy is very useful. Antipyretics are classified as endogen (central
antipyretics: Arginin, vasopressin, o-melanocyte-stimulating hormone,
glycocorticoids, tumor necrosis factor-o,, melanocortin agonists) and
exogen (non-steroidal anti-inflammatory agents, acetaminophen,
metamizole). In the treatment of CF, the other effective drugs are
corticosteroids. If hypothalamus has normal function, physical cooling
is effective. This application is useful especially when antipyretics are
not effective (hyperthyroidism, atropine intoxication, heat stroke,
malign hyperthermia) and for conditions in which (severe hepatic
failure, hypersensitivity etc) the patients whom should not be given
these drugs. It has been reported that acupuncture also decreases fever
by suppressing the production of proinflammatory cytokines in hypo-
thalamus.
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tes, aseptik uyaranlarla veya enfeksiyon-
larla tetiklenen kompleks fizyolojik bir
yanit olup, hipotalamik termoregiilasyon
merkezinin ayar noktasinin (set-point) daha yiiksek
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bir dereceye degistirilmesi sonucunda ortaya ¢ikan
viicut sicakligi artisidir.'” Ates hastalik isareti
olarak bilinir; enfeksiyon, inflamasyon, zedelenme
ve tiimorlerin genel bir belirtisidir.* Ates reaksiyo-
nunun; lokosit foksiyonunu ve antikor {iretimini
arttirarak ve viriislerin liremesini engelleyerek
organizmay1 enfeksiyonlara karsi korumak gibi
amagsal islevi de vardir.' Bakterilerle enfekte e-
dilmis hayvanlarda anipiretikler kullanilarak atesin
disiiriilmesiyle, artmis mortalite arasindaki iliski-
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den de bahsedilmektedir.” Atesin bu olumlu etkile-
ri yaninda olumsuz etkileri de vardir; oksijen tiike-
timini ve karbondioksit olusumunu arttirir. Bu
durum, diger organlar yaninda, Gzellikle beyin
(serebellum, singulat girus, korpus kallosum,
talamus, hipotalamus) metabolizmasinda artisa da
neden olur.>° Patolojik ve hipermetabolik siirecteki
beyinde iiretilen ek endojen pirojen (EP)’ler atesi,
ates ise EP’leri arttirarak viicut 1sisinin siirekli
olarak artmasia neden olur.”*

Santral sinir sistemi (SSS)’ndan, 6zellikle hi-
potalamustan kaynaklanan atese ‘Santral Ates
(SA)’ denilmektedir. SA’da nedeni bilinmeyen ates
(NBA)’tir. Bu ates tiirlinlin 6zelligi atipik seyirli
olusudur. Santral sinir sisteminde kanama, iskemi,
tiimor, enfeksiyon, ndrodejenaratif/nérometabolik
hastaliklar SA nedeni olabilir.> SA tamsi konma-
dan Once atesin nedeni olabilecek enfeksiyon,
kollajen-vaskiiler ve malign hastaliklar aragtirilma-
lidir.”

Ates ve Santral Atesin Patogenezi

Cok az ginliik ve aylik siklik degisikliklere
ragmen viicut 1s1s1 goreceli olarak degismez olup
sabittir.” Atese yol acan etkenler pirojen olarak
adlandirilir. Pirojenler ekzojen ya da endojen kay-
naklidirlar. Ekzojen pirojenler genellikle organiz-
maya digsaridan giren bakteri, viriis, mantar gibi
mikroorganizmalar, bunlarin toksinleri ya da {iriin-
leri, immiin reaksiyonlar, hormonal (androjenik
steroidler gibi), ilag tedavisi ve sentetik poliniik
leotidler olup monosit, makrofaj, endotel hiicresi
ve astrositleri uyararak EP olarak adlandirilan
sitokinlerin  salimimmma neden olur.'” EP’lerin
baslicalari, interlokinler (IL-1, IL-6, IL-11),
interferonlar (alfa, beta, gama), leukemia inhibitor
faktor, silier norotropik faktordiir.'® EP’ler ayrica,
ekzojen pirojenler ile, hipotalamusun ¢ok yakinin-
da yer alan sirkumventrikiiler organdaki 6zel ge-
cirgen kapiller endoteli araciligiyla hipotalamus ile
noronal temas saglarlar. Sirkumventrikiiler organ-
daki noéronlar ayrica beyin sapinin otonom, endok-
rin ve davranissal merkezlerle iliskili béliimlerini
innerve eder.’

Viicut sicakligimin fizyolojik siirlar i¢inde tu-
tulmasin1  saglayan merkez, On hipotalamusta
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preoptik (HP/PO) bolgede yer alan termosensitif
noronlardir.”*'*"" Bu noronlar viicut 1sisma ve
hipotalamustaki ¢ok kiiciik degisikliklere duyarh
olup deri ve spinal termoreseptorlerden yogun
somatosensorial girdiler alir.'' Termoregiilatuar
cevabin otonomik regiilasyonunda HP/PO alan
dominant rol oynarken; posterior hipotalamus,
davranigin korunmasina aracilik eder. PO bolgede-
ki termosensitif noronlarin 1s1 iiretimini baskilama
ve 1s1 kaybmi arttirma fonksiyonlari, EP’ler ve
diger ates mediatorleri tarafindan baskilanarak;
ates yanitinin olusmasi saglanir. Bu olay, tim
termoregiilatuar mekanizmalarin “is1 ayar nokta-
s1”nm1 yiikseltir; ayrica vasokonstriiksiyon ve titre-
me gibi soguga karsi koruyucu mekanizmalari da
aktive eder. Pirojen konsantrasyonu diistiigli zaman
ayar noktasi 1sis1 normale geri doner, bu durum
deriden 1s1 kaybmin artmasina neden olan
vazodilatasyon ve terlemeyi tetikler.” EP’ler hipo-
talamusta hedef hiicre sitoplazmik membranindaki
arasidonik asitten prostaglandin E2 sentezini artti-
rarak noronlarin atesleme aktivitelerinde degisik-
likler yapar; ayar noktasimi arttirarak atese sebep
olur."*' EP’lerin siklik AMP (cAMP) ve
monoaminler gibi diger arac1 maddelerle de atese
neden oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Viicutta fizyolojik termoregiilasyon iist noktasi
olan 41.1°C (106°F) ile smirlandimlmstir.” Son
zamanlarda yapilan bazi hayvan galismalari nitrik
oksit yolunun stres bagimli ates modiilasyonununda
6nemli rol oynadigini ve viicut 1sissim diigiirdiigiinii
gOstermistir.'?

Ates yanitinin belirmesinde, SSS’de iskemi-
infarkt-inflamasyon olusumuna neden olabilen
patolojik her siire¢ de katkida bulunabilir; glial
aktivite ve bu arada glial sitokin iiretimini ile bu
siirec baslatilir (Tablo 1 ve Sekil 1).”* Ortaya ¢ikan
sitokinler komsuluk, lenf ve kan yolu ile 6n
hipotalamusa ulasarak febril yanit1 olusturan reak-
siyonlar1 baslatirlar.

Vagotomize hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda,
bu hayvanlarin febril uyarilara daha disiik seviye-
de ates yanit1 verdiklerini ortaya koymustur.”’ Bu-
na karsilik, asir1 vagal uyarmin SA’ya neden olabi-
lecegi bildirilmektedir.'* Nitekim direngli epilepsi-
si i¢in vagal uyar1 yapilan bir hastada, daha once
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varolan g¢evre soguklugunun kayboldugu ve bu bol-
genin 1sisn arttign izlenmistir.'* Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda, beyinde termoregulatuar fonk-
siyonlar1 olabilen alisilmamus degisik bolgelerden de
(lateral serebellum, singulat girus, korpus kallozum
gibi) s6z edilmektedir."

Santral Atese Eslik Edebilen
Degisik Klinik Durumlar

Santral atesin goriildiigii durumlarda, SSS pa-
tolojisine isaret eden biling degisiklikleri, yiiksek
perdeli aglama, motor defisit bulgular1 ve anormal
refleks pozitifligi gibi klinik bulgular vardir. inme-
li hastalarin gogunda atesin nedeni enfeksiydz olup
az bir kisminda neden tespit edilemez. Sonugta, bu
hastalarda NBA, hipotalamik lezyonlar gibi santral
beyin patolojilerinden de kaynaklanabilir; bu du-
rumda atesin erken belirmesi daha olasidir.'® Ug
yiiz otuz akut fel¢li hasta grubunda yapilan bir
caligmada, hastalarin %15’inde atesin nedeni belir-
lenememis; bunlarin ¢ogunun SA olabilecegi kani-
sina varilmistir. Yasl hastalarin daha ¢ok ates ge-
listirme riskine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bu
caligmada ayrica, ates ile intraserebral kanama,
serebral iskemi, yer Kkaplayici lezyonlar ve
mortalite arasinda 6nemli korelasyonlar bulunmus-
tur.'®

Travmatik beyin hasarim izleyerek hastalarda
siklikla ates gelisir. Bunun nedeni, posttravmatik

Tablo 1. Santral ates nedenleri.

Primer hipotalamik disfonksiyon
Intrakraniyal kanamalar
Serebral iskemi/infarkt
Kafa travmalari
Dogum travmalari
Beyin tiimorleri
Guillain-Barre sendromu
Termal epilepsi
Uzun siiren konviilsiyonlar (status epileptikus dahil)
Norodejenaratif/kronik inflamatuar demiyelizan hastaliklar
- Alzheimer’s hastalig1
- Multiple sclerosis
- Krabbe hastalig1, gibi.
Serebral yaralanmalar
CO entoksikasyonu
Asir1 vagal uyari
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Kordikosteroidler

Steroidler Kortikosteroidler
Sistemik

Antipiretikler

4

Endojen Pirojenik Sitokinler:
IL-1, TNF, IL-6, IFN

—

Sekil 1. Ates patogenezi.

enflamasyonun direkt hipotalamik hasar olustur-
masidir.®

Epilepsinin pek ¢ok hastalig taklit edebildigi
bilinmektedir. Tekrarlayan atesli donemler ve
konfiizyonla bagvuran bir hastada ‘termal epilepsi’
saptanmis ve karbamazepine yanit verdigi bildiril-
mistir. Konviilziyonlar sirasinda ates, kaslarin sii-
rekli kasilmasi sonucu ortaya ¢ikabilecegi gibi,
nadiren, hipotalamustan paroksismal epileptik bir
desarjin tek belirtisi  olabilir. Ates status
epileptikuslu hastalarda da gériilebilir."”

Karbon monoksit (CO) zehirlenmesinde; CO,
SSS’de prostaglandin {iretimini arttirarak ve kis-
men de guanilat siklaz1 aktive ederek SA’e neden
olur."

Tedavi
Mikroorganizmalara kars1 6zgiil olmayan ba-
gisik yamitta atesin olumlu katkisina karsin, bu
durum goriiniiste hastay: rahatsiz edebilir.! Ates
antipiretiklerle baskilanabilir; ancak bu baskilama-
nin ates ile ilintili olumlu etkileri ne yonde etkile-
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digi kesin olarak bilinmemektedir.'’ Ates diisiiriicii
tedavinin yararli oldugu hastaliklarin basinda noro-
lojik hastaliklar gelir.’

Ates, EP’in hipotalamik termoregiilator mer-
kezin derecesini ylikseltmesi sonucu agiga ¢ikar.
Antipiretikler bu mekanizma iginde ¢esitli bolgele-
re etki ederler (Sekil 1). Antipiretiklerin hipotala-
mustaki prostaglandin E2 seviyelerini siklooksi-
genaz enzim inhibisyonuyla diigiirerek etki ettikleri
yeni ortaya ¢ikmustir.' Son zamanlarda yapilan ca-
lismalarda, antipiretiklerin ates yanitina karsi farkli
etki mekanizmalar1 da gosterilmistir. Bunlar;
proenflamatuvar mediatorlerin  fonksiyonlarinda
baskilanma, hasar alaninda antienflamatuvar etki
gosterme ve beyinde antipiretik mesajlar1 harekete
gegirme seklindedir.'

Antipiretikleri iki ayr smifta incelemek olasidir.
A. Endojen Antipiretikler

Hipotalamik diizeyde kriyojenler olarak isim-
lendirilen ve ates sirasinda fazla iiretildigi de gos-
terilen santral antipiretiklerin de (arginin,
vasopressin, o-melanosit stimiile edici hormon,
glikokortikoidler, tiimdr nekrozis faktor), atesin
diisiiriilmesi iizerinde etkili oldugu bildirilmekte-
dir."” Melenokortin agonistleri, hipotalamik diizey-
de termoregulatuar reseptorleri aktive ederek, vii-
cut 1s1sin1 disiiriirler.”

B. Eksojen Antipiretikler

Bu ilaglarin basinda nonsteroidal antiinfla-
matuar (NSAI) ilaglar gelir. Salisilatlar ve ibu-
profen en sik kullanilan NSAI ilaglardir. Bu ilacla-
rm etki mekanizmalar1 benzerdir. Hipotalamik
siklooksijenaz sistemini, dolaysiyla PGE2 sentezi-
ni inhibe eder; periferik vazodilatasyon ve terleme
ile 1s1 kaybini arttiir ve bdylece hipotalamik
termoregiilator merkezin yiikselmis olan derecesini
distriirler.

Asetaminofenin zayif etkili antiinflamatuar et-
kisine ragmen, atesin diisiiriilmesinde, NSAI ilac-
lar gibi PGE2 sentezini baskilayarak. etki ederler."

Metamizol (Dipiron): Ates diisiiriicli etkisinin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. SSS’ne
direkt olarak etkili oldugu ve ek olarak endojen

pirojenlerin  sentezi ve salimminin periferik
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inhibisyonunu da yapabilecegi lizerinde durulmak-
tadir.

Santral ateste oldukga etkili diger bir ila¢ gru-
bu kortikosteroidlerdir. Iki sekilde etki ederler: (1)
Fosfolipaz A, aktivitesini inhibe ederek PGE2
sentezini azaltarak, (2) Pirojenik sitokinlerin
mRNA transkripsiyonuna engel olarak.'®?'

Hipotalamus normal olarak fonksiyonunu de-
vam ettiriyorsa fiziksel sogutma metotlar: etkilidir.
Bu uygulama atesin diisiiriilmesinde ilaglara yar-
dimc1 olmak, ilaglarin faydasiz olacagi durumlarda
(hipertiroidi, atropin zehirlenmesi, sicak ¢arpmasi
ve malign hipertermi) atesi diisiirmek ve ilag¢ ve-
rilmeyen kisilerde (agir karaciger hastaligi, hiper
sensitivite gibi) uygulanir. Buzlu su degil. 29°C-
32°C arasinda 1lik su kullanmilmali; alkol kullanil-
mamalidir.”!

Akupunkturun da, proinflamatuvar sitokinlerin
hipotalamik {iretimini baskilayarak atesi diislirebil-
digi gosterilmistir.”
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