Infeksiyon

Tim memeliler endotermiktir ve viicut
merkez sicakligi bir derece farkla sabit tutulmaya
calisilir. Yuzey sicakligi ise ¢evre sartlan ile daha
fazla degiskenlik gosterir. Ancak, soguk kanlilar
dahil hemen tiim vertebratlarda da ¢esitli ter-
moregulasyon mekanizmalar1 vardir. Ornegin, bak-
teryel endotoksin verilen baliklarin yiizeydeki sicak
sulara giderek 1silarini yiikselttikleri, yine bakteri,
pirojen toksinler veya endojen pirojen verilen ker-
tenkelelerin kanlart 1sinip merkez 1silar1 yiikselin-
ceye kadar giines altinda kaldiklar: bilinmektedir
(1).

Viicut sicakligi, hipotalamusda bulunan ter-
moregulatér merkez tarafindan kontrol edilir.
Burada bulunan 1siya duyarli néronlar, bu bélgenin
kan akimi ve deri ile kaslarda bulunan sicak ve
soguk reseptdrlerinden gelen wuyanlar ile 1s1
yapimini artirict veya azaltict yodnde harekete
gegerler. On hipotalamusda, preoptik bolgede
bglunan 1siya hassas ndronlarin stimulasyonu ile
vicut sicakligini disirme faaliyetleri baslar ve
boylece deride vazodilatasyon, terleme, titreme ve
kimyasal termogenezin inhibisyonu ortaya ¢ikar.
Arka hipotalamusda, mamiller cisimcikler
civarinda ve dorsomedial bdlgede bulunan soguya
hassas ndronlarin stimulasyonu ile de viicut
sicakligini yiukseltici faaliyetler olarak vazokonstrik-
siyon, piloereksiyon, titreme, sempatik tonusun
artmas1 ve  tiroksin  salgilanmasinin  artmasi
meydana gelir. Bu merkez, 6n hipotalamusdan
gelen sinyallerle inhibe olurken, deride bulunan ve
sayilart sicak reseptdrlerine goére 10 kat daha fazla
olan soguk reseptorlerinden gelen sinyallerle aktive
olur (2). baska,
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merkezinin giinlik, sirkadien bir ritmi vardir ve
tim bu degiskenlerden bagimsiz olarak ¢alisarak
sabah ile aksam sicakliklar1 arasinda 1 derece fark
olacak sekilde 1s1 regulasyonu saglanir, bu
sirkadien ritm, ates sirasinda da devam der (3).
Ancak hayatin ilk 2 yilinda bu farklilik anlaml:

degildir (4).
Viicutta 1s1 yapimi su yollarla olur:

1. Bazal metabolizma

2. Kas aktivitesi (kasilma ve titreme dahil)
sonucu olusan kimyasal reaksiyonlardan aciga
¢ikan 1s1. Bu yolla 1s1 dretimi normalin 4-5 kadar
artirtlabilir.

3. Tiroksin
metabolik aktivitedeki artig

etkisiyle meydana gelen

4. Sempatik aktivasyon sonucu ortaya ¢ikan
181.

5. Yikselen sicakligin hiicredeki metabolik
reaksiyonlarin hizin1 artirmasi sonucu olusan 1s1
yapimindaki artis.

Viicuttan 1s1 kaybr da c¢esitli yollardan olmak-
tadir:

infrared (kizilotesi)

1sinlart  halinde ¢evreye yayilmasidir. Total 1s1

1. Radyasyon: Isinin

kaybinin %60't bu yolla olur.s

2. Kondiksiyon: Isinin viicuttan diger bir
yizeye direkt taginmasidir. Total 1s1 kaybinin %3'i
bu yolla olur. Su ile temasta kondiiksiyonla 1s1
kayb1 artar ¢linkii hem suyun spesifik 1sis1 havadin
1-2 bin kat daha fazla oldugundan danha fazla 1s1
absorblar, hem de kondiiktivitesi daha fazladir.

3. Konveksiyon: Viicut ¢evresindeki havaya
olan kayiptir. Normal sartlarda %15 kayip bu yolla

olur. Ancak hava akimi ve riizgarli ortamda bu



kayip artar. Bu artig riizgar hizinin kare koki ile
orantilidir.

4. Buharlasma: Insensibl (farkedilmeyen)
su kaybidir. Is1 kaybinin %22'sinde sorumludur.
beden

kaybetmenin tek yolu buharlasma kalir. Terleme,

Cevre  1sisl, 1sisindan  fazlaysa  1s1
kolinerjik sistemle aktive olur. Ancak el ve
ayaklarda adrenerjik reseptdrler de vardir. Yine
deri kan akiminin artmasi, 1s1 letiniini artirir. Tam
vazokonstriksiyon durumdan tam vazodilatasyon
durumuna gecgildiginde 1s1 uetiminin 8 kat arttigi
hesaplanmistir (2). Yine el, ayak ve kulaklardaki
arteriovendz anastomozlar yardimiyla deri kan
kardiak

outputun %30 na kadar ¢ikabilir. Hipotalamusdaki

akimi1  diizenlenir ve bu akim total

"termostat" 1n ayar noktasi1 normalde 36-37,8°C
arasinda sabit tutulur. Ates, hipotalamik ayar
noktasmm degismesi sonucu viicut sicakliginin
normalin dstine ¢ikmasidir. Hipertermi periferik
1s1  kaybettirici mekanizmalarin ilaglarla veya
hastalik sonucu bozulmasi veya c¢evresel veya
metaboluk 1s1 artisinin ¢ok fazla olmasi sonucu
viicut sicakliginin ayar noktast ilizerine ¢ikmasidir.
Ates, hipertermi degildir; ates, hipotalamik ayar
noktasindaki degisiklik sonucu olur. Demek ki

atesin meydana ¢ikmasi i¢in 2 sart gereklidir:

1. Termostat yiiksek bir ayar noktasina
ulasmali,

2. Is1 yapim ve kaybim diizenleyen periferik
sekilde

merkezi sinir sistemi de normal c¢alismalidir.

mekanizmalar saglam olmalidir. Aynmi
Ornegin noral transmisyonu etkileyen psikotaropik
ilaglar termoregulasyonu bozarak atesi bastirabilir
¢ok yiiksek (41,5°C

anlaminda kullanilir ve bazi

veya artirabilir. Hiperpireksi,
nin {isti) ates
infeksiyonlar, merkezi sinir sistemi kanamasi ve
cesitli ilaglarin

baz1 intrakranial olaylarla

alinmasindan soma ortaya ¢ikabilir ~ Malign
hipertermi ise periferik hiicrelerde kontrolsuz
bi¢imde 1s1 yapiminin artmasi demektir ve duyarl
kisilerde bazi anestezik maddelerin verilmesi ile
ortaya ¢ikabilir (5).
Hipotalamik ayar noktasinin yiikselmesi
sonucu ilk anda dolasan kanin sicakligi, bu nok-
tanin altigndadir. Dolayisiyla viicutta 1s1 yapimini
arturct olaylar gelisir: Titreme, {siime hissi,
periferik vezokonstriksiyon olur. Sicaklik ayar nok-
tasina ulastiktan soma ise kisi sicaklik ve sogukluk
hissetmez. Ayar noktasmm diismesi sirasinda ise

ilk anda kamn sicaklig1 daha yiiksek oldugu igin 1s1y1

ATES

azaltic1 olaylar gelisir ve boylece kiside terleme ve
flushing ortaya ¢ikar. Bu durum, halk tarafindan da
bilinmekte ve atesii kisinin terlemesiyle atesinin
hastalar terletilmeye

disecegi varsaytarak

caligilmaktadir:

Viicut sicakligint 6l¢mek igin termometreyi ilk
kullanan kisi, Alman doktor VVenderlich'tir. 25000
hasta tlzerinde yaptig1 gozlemlere dayanak ter-
mometrenin O6nemi vurgulayan yazisim 1968 de
yayinlamistir. Wenderlich, yaklasik 32 cm boyun-
daki termometresini 20 dakika koltuk altinda

tutarak viicut sicakligint dlgliyordu (6).

ATESIN ONEMI

Ates, infeksiyon demek degildir ancak infek-
siyon hastaliklarinin biiyiik bir ¢ogunlugu atesle
seyreder. Bununla birlikte ates, hastalik varligina
dikkat

patogenezini tanimlamada nonspesifik olan bir bul-

¢eken fakat hasaligin etyoloji ve
gudur (4). Fakat infeksiyonlarda atesin roliiniin ne
oldugu heniiz tam belli degildir. Siiriingenlerde
yaptilan deneylerde atesin viicut direncini artirdig:
gosterilmistir (7). Yine, Ornegin T. pallidum'un
35°C den yiksek sicaklarda yasayamadigi, bu
yizden yiizeyde yerlestigi one siriilmektedir. 39°C
de inkiibe edilen l6kositlerin 37°C dekilerden daha
fazla imidin uptake yapmasi ve 38-40°C arasinda
maksimum fagositoz gdstermesi, hidrojen perok-
sid, superoksit anyonuve lizozim gibi antibakteryel
maddelerin yapiminda goézlenen artis (8), yine
sicaklik arttik¢a bakterilerin siderofor {iretiminde
infeksiyonlarin

gozlenen  disis  (9,10) atesin

kontrol altina alinmasinda 6nemli bir yeri
olabilecegini diisiindiirmektedir. Atesin antibiotik-

lerin etkinligini artirdig: da gosterilmistir (11).

ATESIN PATOGENEZI

Atese yol agan maddelere pirojen denir.
Yunanca "pyr", ates, alev anlamina gelmektedir.
Pirojenler genelde eksojen ve endojen olmak tizere
ikiye ayrilirlar. Eksojen pirojenler ¢esitli mik-
roplar, toksinler, bakteri iriinleri veya c¢esitli il-
tihabi maddeler olabilir. Ancak yapilar1 ve kaynak-
lart ne olursa olsun hepsi de konagin hiicrelereini
(yani makrofajlar1) stimule ederek endojen pirojen
yapimina yol agarlar. Yalnizca endotoksinlerin
direkt hipotalmik vardir (1). Endojen priojen

yapimma yolagcan endojen maddeler ise antijen-an-
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tikor kompleksleri, bazi1 androjen metabolitleri, in-
flamatuar safra asitleri, kompleman parcalar:t ve

bazi lenfosit iriinleridir.

Endojen pirojenin hipotalamusa ulasip hedef
hiicrenin ylizey reseptorleriyle baglanmasiyla kal-
aktive olur ve hiicre i¢ine Ca
CA

yapinimi uyarir ve sonunda prostaglandin E2 basta

siyum kanallari

girer. Intraselliiler artig1  prostaglandin

olmak tizere ¢esitli aragsidonik asit metabolitleri

(prostasiklinler, tromboksan ve diger prostaglan-
dinler) artar (12). Kalsiyum kanal blokerlerinin IL-
(13).

ilaglar

1 e bagli atesi dusirdugi gosterilmistir

Aspirin, non-steroid antiinflamatuar
(NSAI) ve diger antipiretiklerin ates diisiiriicii et-
kileri

baglidir. Protein sentez inhibitdrleri de prostaglan-

ise beyin siklooksijenazini bloke etmelerine

din sentezinde rol alan enzimlerin sentezini bloke

ederek ates disiirict etki yapabilirler (1).

Hipotalamusda, prostaglandinlerin yapim yeri

olarak en ¢ok tiizerinde durulan yer ,endotel

hiicrelerdir. Endotel hiicrelerinde yapilan prostal-
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Sekil-1: Hipotalamusda IL-1 e bagli prostaglandin sentezi. Cestili ial¢larin atesi 6nlemedeki etki mekanizmalan da gésterilmistir.

gandinlerin, ndrotransmiter benzeri bir maddenin

yapimin: uyardiklari, bu maddenin de ayar nok-

tasint degistirdigi sanilmaktadir. Diger yandan
PGE2 nin, yine norotransmiter o6zellige sahip
cAMP yapimint artirmast da cAMP nin ates
patogenezinde roli  oldugunu disindirmistir
(1,9). Bu c¢alismalardan ¢ikan sonug¢, endojen
pirojenin kan-beyin bariyerini direkt olarak
ge¢medigi, ancak endotelde kisa Omiirli inter-

mediyer madde yapimint artirarak etkili oldugudur
(Sekil 1 ve 2).

Endojen Priojenler: Halen, endojen pirojen
olarak tanimlanan en az 3 madde bilinmektedir:
inhterlékin-1, timor nekroz faktorii ve interferon.

Interldkin-1 (IL-1): Uzun yillardan beri en-
dojen pirojen olarak tanimlanan maddenin bugin
IL-1 oldugu anlasilmistir. Bunun da IL-1 <x ve IL-
13 olmak iizere iki ayri ancak benzer molekiiler
IL-1

formu oldugu bulunmustur. in genel ozellik-

leri Tablo 1'de belktilmistir.
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sehai-2: Atesin palogenezi.

Tablo -1

Yapim yeri:: Monosit ve makrofajlar, dendritik hiicreler, natural
killer hiicreler, B ve T lenfositleri, endotel hiicre-
leri, epitel hiicreleri, fibroblastlar, astrositler, ke-
tositler

Etkileri Tve B hiicre aktivatdrii, hemapoetik biiyiime fak-

torlerinin kofaktori, ates, uyku, ACT'H salimmi,

notrofili ve diger akut faz cevaplan, lenfokin, kol-
lagenve kollagenaz sentezinde artig, natritiresis

(20) endotel ve makrofaj stimiilasyonu, iltihap, ka-

tabolizma ve infeksiyona karsi nonspesifik direng

gelisiminde rol alir (14,15)

Sinonimleri: Endojen pirojen, Lenfosit Aktivatér Faktor (LAF)
Lokosit Endojen Mediatorii (LEM), Katabolin,
Mononiikleer Hicre Faktori (MCF).

Ates reaksiyonu, nadiren izole bir olaydir.
Atesle birlikte genellikle hematolojik ve metabolik
degisiklikler de olur ve tiim bu degisikliklere akut

faz cevabi adi verilir. Kanda dolasan total ve geng

EE—
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ATES «

notrofil sayilar1 artarken, hepatik akut fa protein-
leri adi verilen antiproteazlar, haptoglobin, birgok
kompleman komponenti, fibrinojen, seruloplasmin,
ferritin ile C-reaktif protein ve serum amiloid-A
protein sentezleri de artar ve tiim bunlar, negatif
azot bilangosuna ragmen yapilabilir. Bu proteinler,
patojenlerin ve toksinlerin sinirlandirilmasinda ve
mikrobik proteaz ve oksijen metabolitlerinin inak-
tivasyonunda gorev alir. IL-1 in yaptig1 lenfositak-
tivasyonu ile ummunoglobulin sentezinde genel bir
artis ve poliklonal B hiicresi aktivasyonu da olur.
Bu yilizden IL-1 bir interldkinin de 6tesinde, hemen
hemen tiim hiicre ve dokular1 etkileyen ¢ok

fonksiyonlu bir molekiildiir.

Timor Nekroz Faktori (TNF): Makrofajlar-
da yapilan ve bazi timdr hiicreleri lizerinde sitotok-
sik etkisi olan TNF ayni zamanda septik sok, toksik
sok gibi bir¢cok olayin da mediatoriidiir. Cesitli

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 5, 1989
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Tablo - 2
Yapim yeri tMakrofajlar, monositler, T lenfositler
Etkileri :Bazi timor hiicrelerine direkt toksik etki, Ates,

uyku ve diger akut faz cevaplan, lenfokin, kollajen
kollajenaz sentezi stimulasyonu, endotel ve mak-
rofaj hiicreleri aktivasyonunda rol alir, Prokoagu-
lan aktiviteyi ve trombosit aktive edici faktor sali-
nimmi1 artirir. Iltihap, katabolizma, septik sok, tok-
sik sok mediatoridir (1,14,16,17).

Sinonim :Kasektin

uyanlar sonucu kanda konsantrasyonu artan TNF,
hem direkt hipotalamik etkisiyle PGE2 sentezini
uyararak, hem de IL-1 sentezini artirarak ates
patogenezinde Onemli bir rol oynamaktadir. TNF

nin genel o6zellikleri Tablo 2'de gdsterilmistir.

Yapilan deneylerde, endotoksin verilmesin-
den sonra TNF nin kanda hizla arttigi, buna paralel
olarak atesin de hizla yiikseldigi, benzer sekilde
kan ACTH diizeyinin de yikseldigi, buna karsilik
IL-1 ve

gosterilmistir  (18). Yani

interferon  dizeylerinin degismedigi
endotoksinlere  bagli

atesin ilk faz mediatorii TNF'dir.

interferonlar  (IFN): antiviral

maddeler olarak bilinen interferonlarin insanlara

Baslangigta

uygulanmasi sirasinda ates reaksiyonlarinin
gorilmesi, baska biyolojik aktiviteleri olabilecegini
disiindirmistiir. Rekombinan IFNla ile yapilan
deneyler sonucunda bu maddenin de IL-1 ve TNF
gibi beyin prostaglandin sentezini artirarak en-
dojen pirojen gorevi yaptigr gosterilmistir. IFN
(3nin daha az pirojen oldugu, IFN nin ise yine
pirojen oldugu bulunmustur (1). Ancak IFN direkt
prostaglandin sentezini etkilememekte, ancak en-
dotosine bagli IL-1 yapimini artirmaktadir. Fakat
IFN nin in vivo olarak TNF ve IL-1 dretimini

artirip artirmadig:r bilinmemektedir. Ciinki IFN

larm tiire spesifik olusu, hayvan modelleriyle
¢alismay1 zorlastirmaktadir.
Diger Endojen Pirojenlen IL-1:Direkt

hipotalamik etkisi yoktur. Ancak in vivo olarak
TNF ve IFN
larda IL-1 aktivasyonu da yapabilmektedir.

yapimim artirmaktadir. Yiksek doz-

Granulosit-makrofaj koloni stimule edici
faktor (MCSF):Yiksek dozlarda IL-1 aktivasyonu
yapabilmektedir.
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enjeksiyonundan sonra Olg¢iilen rektal derecelerdeki

degisi (Dozlar, ng/kg olarak verilmistir) (1).

Tim endojen pirojenlerin karsilastirmali et-

kileri Sekil 3'de goriilmektedir.

Endojen pirojenler, tek tek etkilerinin
yaninda, birbirlerinin yapimint artirarak atesin
stirekli veya bifazik olmasina saglamaktadirlar.
Rekombinan TNF hem in vivo hem de in vitro
olarak *IL-1 yapimint uyarirken IL-1 yine IL-1
yapiminive in vivo olarak da TNF yapimini

artirabilmektedir (1).

Diger yandan endojen pirojenlerin endojen
pirojenlcri uyarmasi vicut tarafindan kontrol edil-
mektedir. Yapilan bir deneyde IL-1 in IL-1 i uyar-
mas1 sirasinda ortaya ¢ikan PGE2 nin negatif fecd-
back ile daha fazla sentezi Onledigi gosterilmistir.
cAMP de IL-1 sentezini dnlemekte fakat transkrip-
siyonuna engel olmamaktadir, ayrica IL-1 ak-
tivitesini engelleyen proteinler de bulunmustur.
Atesli hastalarin idrarmda IL-1 e bagli PGE2 sen-
tezini o6nleyen bir

protein gosterilmistir.

Uromodulin  adi verilen ve Tamm-Horsfall
glikoproteini ile aynt madde oldugu yakin zamanlar-
da gosterilmis olan bu madde IL-1a , IL-1B ve
TNF igin spesifik bir ligand kabul edilmekte ve bu
lenfokinlerin serum diizeylerinin regiilasyonunda

rol oynamaktadir.
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Boylece  bobregin de major  bir im-
munoregiilatér organ oldugu ortaya ¢ikmaktadir
(19). Bunlarm disinda, ates reaksiyonu sirasinda
noral dokulardaki argjnin-vasopressin, adrenokor-
tikotrop hormon, alfa melanosit stimulan hormon
ve kortikotropin releasing faktdor konsantrasyonlar:
degiserek hipotalamik termostatdaki nodronlarm
desarj hizimi etkileyebilirler (1). Ornegin IL-1 in
hipotalamusda faktor
(CRF) ve hipofizde de ACTH salgismi artirdigi,

boylece viicutta artan kortizol ve kortikosteronun

Kortikotropin  Releasing

IL-1 in daha fazla artmasint 6nledigi gosterilmistir
(21). Diger yandan, dalakta antijenlerle duyarlasan
lenfositler mononiikleer hiicrelerde yapilan en-
dojen pirojen miktarin1 azaltmaktadir. ANcak bu
durum spesifik olup endotoksine bagli endojen
pirojen yapimini etkilememektedir. Antipiretik kul-
lanimiyla ortadan kalkacaktir denebilir. Ancak bu

durumun klinik ag¢idan 6nemi heniiz belli degildir.

ATES

SONUGC

Ates, Onemli bir hastalik belirtisidir ve
baliklardan insanlara kadar bir¢ok yaratikta viicut
sicakligini diizenleyici ¢esitli mekanizmalar bulun-
maktadir. Disaridan gelen uyarilara karst gesitli
mediatér molekiillerin olusmasi, bdyle onemli bir
diizenlemenin tek bir molekiile bagimli hale gel-
memesi i¢indir denebilir. Atesin viicutta belirli bir
bedeli vardir. Ornegin metabolizma azalir, oksijen
ve kalori ihtiyaci artir ve norolojik dokulara potan-
siyel zarari1 bilinmektedir. Ancak artan viicut
sicakligi, iltihabi reaksiyonlari ve immun sistem
fonksiyonlarini hizlandirmakta, timor hiicreleri ve
mikroplarin tiremesini  yavaslatmaktadir. Bu
konuda daha baska molekiillerin bulunmasi veya
endojen pirojenlerin daha degisik fonksiyonlarinin
ortaya konmas: kompleks bir sistemi anlamamiza

yardim edecektir.
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