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ATES MENANIZY

Dr. Vasfi KAYMAR*

Ates mekanizmasi, ekzojen pirojenlere kars fagositik I8kositler tarafindan
olugturulan endojen pirojenin Uretimi ile baslar. Bir protein olan endojen pirojen,
dolagima girer ve termoregulatuvar merkezdeki termosensitiv resepttrleri etkiler.
Bu etkilenim ile monoaminler, prostoglandin ve cyclic adenasine monophosphatase
Uretimi artarak ates olusur. On hipotalamustan arka talamustaki vasomotor merkeze
bilgi aktarilmasi sonucunda, sempatik sinirleiin periferik damarlari etkilemesi ile,
1st daditilarak azaltilir.

Saghkl  insanlarin vicut silan, fiziksel akfivitelerine ve iginde
bulunduklari citam kcgullariin bUyUk  degisikliklerine karsin, dar si-
rirlar icinde sakittir. Saglikli insanlarda, normal vicut 1sisinin Ust sini-
ro 37°C = 98.6°F, alt sinin: 35.8°C = 96.5F dir. Sadhkh insanla-
rin vicut 1stlary, bir gln siresinde belirli diurnal dedisiklikler gdste-
rir. Bu gUnlGk 11 ritmi her kisi icin sabittir ve bozulmast zordur. VU-
cut 1sist nermal sinirlar icinde, saat 18 - 22 arasinda maksimum, 02-04

racsinda minimum  bir dedere ulasir. Atesli hastaliklarin  codunda,
ates ornekleri de bu normal diurnal ritmi izler. Normal, dizenli vicut
1sisinin anormal ylkselme olgusuna ates denilmekfedir. Atfes, insan
vicudunda tUm metabolik claylari hizlandinir. Agirhk kayki, nitrojen

* Cndokuzmayis Universitesi Tip Fakiltesi Mikrobiycloji ve infeksiyon Hastaliklar
Ana Bilim Dall Ogretim Uyesi.
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kaybi ve kalbin gobrevi, kalbin atim oran: artar. Sivi ve tuz kaybi co-
Calr. Bas adrisi, fotofobi, genel vicut kirginhidi ve sicaklik duygusu-
na badl rahatsizhklar olur (1, 4, 6, 10).

VUCUT ISISININ KAYNAG! VE KONTROLU

Vicut isisimin ana kaynadi besinlerin yakiimasidir. Isi en cok ka-
racier ve istemli kaslarda olusur. Vicut sisinin kaybi baslica; kon-
veksiyon, radyasyon ve buharlasma vollart ile olur. Isi kaybinin di-
zenlenmesi, vicut ylzeyinden gegen kan volUminin dedisikligi ile
yakinen ilgilidir. Ayrica, kolinerjik stimuluslara aracilik eden sempa-
tik sinirlerin kontrolu altindaki ter bezleri veya endokrin bezlerinin
elkilenimi sonucu terleme yolu ile de is1 kaybr olur.

Isi olusumu ve kaybi ile ilgili cesitli fiziksel ve kimyasal olaylari
entegre eden vicutisisinin konirolu, hipctalamustaki Termoregulatuvat
merkezin fonksiyonudur. Termoregulatuvar merkez, 3. ventriki! ya-
nindaki precptik hipotalamusta bulunur. Burasi, bilateral olarak vyer-
lesmis kiUcUk kiUme halindeki termosansitiv ndrolonlari icerir. Ayrica,
medulla spinalis ve beyin sapindaki dider bdlgeler de ates olusumun-
da sekonder olarak rol oynamaktadir. Termoregulatuvar merkez, nor-
mal termoregulasyonda rol alan monoaminleri icerir. Bu termojenik
aminler : Serotonin ve Neropinefrin'dir. Termoregulatuvar merkez, bu
termcjenik aminlerden baska, pek c¢ok uyaranin etkisindedir (3, 6,
13, 17).

ATES URETIMI MEKANIZMASI

- Termoregulasyondaki bozulmay: agiklamak icin, simdiye dek pek
cok teori ileri sUrUlmustir (2, 7, 8, 12, 18). Bunlarin baslicalar :

1. Vicut suyundaki degisiklikler, 1s1 olusumuna ve 1si kaybina
etki etmektedir. Yeni doganda sivi alimi yetersiz ise 1si yiikselmesi
gozlenmektedir. Ancak, klinikte dehidratasyon her zaman 1s1 yiksel-
mesi ile beraber gdrilmemektedir (12, 13, 15).

2. Endokrin “dzellikle tiroid ve sUrenallerdeki” fonksiyon bo-
zukluklarinin  termoregulasyon mekanizmasimi  etkiledidi ileri stril-
migtir. Fakat, bunu destekleyen cok az klinik ve deneysel kanit
mevcuttur (5, 6, 8, 14).
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3. Doku_hasarinin_olusturdugu_UrUnler, _termcregulatuvar_me-

kanizmayi bozarak ates olgusuna sebep olmaktadir. Bu teori klinik ve
deneysel clarak gdzlemlere en uygun olanidir. Deneysel olarak hay-
van ve insanlar Uzerinde yapilan arastirmalarla kanitlanmistir (2, 5, 6,
9, 17). Insanlarda, ekzojen pircjenlerin stimuluslari ile direkt veya in-
direkt olarak endojen pirojenin acida ciktigi ve endojen pirojenin fer-
moregulatuvar merkezi etkilemesi sonucunda atesin ‘olug‘ruéu;'bik cok
arastiric) tarafindan kildirilmistir (3, 5, 6, 9, 16, 18).

EKZOJEN PIROJENLER

Gram negatif mikrcorganizmalarin olusturduklar  endotoksinler
klasik ekzojen pirojenlerdir. Viruslar, rickettsialar, bakteriler, bakte-
riel UrOnler, mantarlar, protozoerler, antijen - antikor kompleksler],
polinikileotidler, lenfokinler ekzojen pircjendirler. Avyrica, pek cok
belirlenmis pirojenik vapilar ve stimuluslar vardir (2, 3, 11, 14, 16,
17). Insan vicudunda, endotcksin enjeksiyonu ile ates olusurken bir
seri biyolojik yanitlar da meydana gelir (9, 16). Endctoksin enjeksi-
yonunu muiteakip dolasan pelimorf niUveli |Ukositlerin total sayisinda
hizla bir dUsUs, ardindan arftis ve kemik ili§inden polimorf niveli 16-
kosit prekirsorlerinin agida c¢ikhidi gortlir. Ayrica dolasimdaki trom-
bositlerin sayisinda, serum demirinde azalma, adrenal kortizol ve pi-
tiiter bUyUme hormonlarinda salgilanma olur (5, 16, 18).

Baktferiel endotcksin enjeksiyonuna karsi olusan febril vanitlar
deneysel olarak gésterilmistir (3, 9, 16) : -

Deney 1. Tavsanlara yetferince biyik doz bakteriel endotoksin
enjekte edilip, olusan febril yanit gdzlenmistir. Sekil I'de gdrUldigu
gibi, vicut 1sisinda  yUkselme 15 - 30 dakikalik bir perioddan sonra
olusmakta, 90 dakikada pik vapip, dUismeye ‘baslarken ikinci kez ve
daha fazla yUkselmektedir. Yaklasik 3 saatte pik yaptiktan sonra dis-
mektedir.

Deney 2. Insanlara yeterli doz bakteriel endotoksin enjeksiyo-
nundan sonra, olusan febril yamit gdzlenmistir. Sekil IlI'de gdrildigu
gibi, 60 dakikalik (bazen 60 -90 dakikalik) bir perioddan sonra vU-
cut isist yikselmeye baslamakta, yaklasik 3 satte pik yapip dismek-
tedir. VUcut 1sisinin yUkselmesi monofazik clmaktadir.

Tavsanlardaki cift horgicly trasenin  aciklanmasi glUctir. Muhte-
melen endotoksin, baslangicta termoregulatuar merkeze carpmaktadir.
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Tavsanlarda reseptorler insanlardakinden ¢ok daha fazla oldugundan,
direkt endotoksin ile etkilenip, daha fazla uyariimaktadir. insanlardaki
mcnofazik ates edrisi tavsanlardaki ikinci faza sUperpoze olmus ola-
bilir. Tavsanlardaki ikinci faza ve insanlardaki faza endojen pirojenin
sebep olduduna inanilmakiadir (3, 5, 9, 16).

Vucut lIsist (C)
40

39 ‘

38

37 : } : — Saat
1 2 3 4
Sekil 1: Tavsanda bakteriel endotoksin enjeksiyonu ile

olusan tipik febril yanit.

Vucut Isist (C)
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37 : : \ ! :_ASaGt
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Sekil Il : Insanda bakteriel endotoksin enjeksiyonu ile

olusan tipik febril yanit.

172



Deney 3. Insanlara 100 000000 mikroorganizm dozda tifo asisi

infravenoz olarak enjekte edildiginde, sekil 1lI'de goruldugy gibi, bir
saatlik latent perioddan scnra, birden UsUme hissi ile titreme baglar
ve ates yikselir. Titreme 10 - 20 dakika devam eder. ki saat icinde
yUz kizarmasi olur. Bundan bir saat scnra da bol terleme ile 1si nor-
male doner (1, 17).

Sonuc olarak : Insanlarda, kullanilan ekzojen pirojenlerin cinsine
badli olmaksizin, pirojen enjeksiyonu ile atese yol acan metabolik ve
vaskiler yanitlarin crtaya ¢ikmasi arasinda bzlirli Lir latent pericd ol-
maktadir.

Rektal Isi {F)
1044

1034
1024
1014
1004 Tifo asts!
ag4
93,
974

Titreme Y0z kizarmasi  Terleme

———e e Sadtfler
0 12 3 4 5 6 7 8

Sekil 11l : insanin, 100000000 mikroorganism tifo asistnin intravendz
enjeksiyonuna kars) gosterdigi tipik isitsal yanit.

ENDOJEN PiROJEN

Ekzojen pirojenin stimuluslar ile direkt veya indirekt olarak, en-
dcjen pirojen denilen ve termoregulatuvar merkeze etki ile viicut isi-
sini artiran bir faktor salgilanir.

Atkins ve arkadaslari (1), endofoksin enjekte edilen tavsanlarin
dolasiminda, ekzojen pirojenden farkli clarak, vyeni bir pirojeni de-
mostre ettiler. Iste, dolasimdaki bu yeni pirojene endojen pirojen adi
verildi. Atkins ve Bodel (1, 3), insan |okositlerinden eldelenen endo-
jen pirojenin tavsanlarda afese neden oldudunu gosterdiler. Daha
sonra, sayisiz ekzojen pirojenin insan I8kositlerini etkiliyerek, endojen
pirojen aciga cikardiklart invitro clarak gosterilmistir (3, 5, 9,16). En-
dojen pirojenin meydana gelis mekanizmasi kesin olarak bilinmemek-
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teclir. Tki mekanizma dUstnilmektedir (3, 5} : 1. Ekzojen pirojenlerin
fagositozu stimiUle ederek, fagositik hiicre membranindan sodyum
trasnport edilip, endojen pirojen salinimi olmaktadir. 2. Lenfokinler,
ekstrasellUler siviya salinip, golimorf niveli 15kositleri etkilemekte ve
endcjen priojen yapim ile salinimini stimile etmektedirler.

Ekzojen pirojenler, latent period sirecinde I5kositleri aktive ede-
rek, yeni messenger RNA ve yeni profein sentez edilir. Bunun sonu-
cunda endojen pirojen salgilanir.

ENDOJEN PIROJENIN KIMYASAL YAPISI VE KAYNAKLARI

Endojen pircjen pretein yapisindadir. insan endojen pirojenleri,
biylk ve kigUk molekiler fermlarda bulunurlar.  Pircjenisite vete-
nedi, 20 dakika cUre ile 70°C 1sida veya Tripsin ile muamelede orta-
dan kalkar. 4°C de Mercaptoethancl ile ve pH: 3-9 da etkilenmez.
insan endojen pircjeni kisisel spesifite gostermez. Termoregulatuvar
merkezdeki reseptdrler, endojen pirojenle ayni protein yapisinda-
dir (5, 16).

Oncleri, sadece ndtrofillerin endojen pirojen kaynadi olduklari
sanilirdi. Sonralari, yapilan calismalar sonucunda diger kaynaklar da
belirlenmistir (3, 5, 16).

Sekil 1V'de gorildUgu gibi, perifer monositleri ve eosinofilleri de
endojen pirojen kaynaklaridir. Meonositler tarafindan olusturulan en-
dojen pirojen miktari, nztrcfillerden 20 - 40 kez fazladir. Kord kanin-
daki Ickositler, degumdan sonraki 33 - 26 hafatflik gastasyon siresin-
ce endojen pirojen salgilarlar. Hepatik Kupfer hicreleri, splenik
sinlizoidal hicreler, alveoler makrafajlar, peritoneal hicreler endojen
pirojen kaynadidirlar.

Endojen pirojenin, termcregulatuvar merkezindeki termosansitiv
noronlarda ategin yikselmesini meydana getirme mekanizmasi konu-
sunda, son 15 yil icinde Prostoglandin (PG) ler ve Cyclic adenosine
monophosphathase (cAMP) Uzerinde durulmaktadir (1, 6, 10, 16, 18).
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EKZOJEN PIROJENLER ——— HEDEF HUCRELER

Mikroorganismler Monositler

Baktariel emdotbksin

. Lokositler
Antijen + antikor

. M i
komp leksi akrofq lcnor .
Lenfokinler Kupfer Hicreleri
Lenfokin
Lenfosit A
Endgjen Pircjen
Santral Sinir Sistemi
ATES
Sekil IV : Ekzojen pirojenlerden, endojen pirojen olusumu ve salinimi.

PROSTOGLANDINLER

Prostoglandin (PG), ilk olarak insan spermasindan eldelenmis-
tir. Endojen pirojenin hipotalamusta PG sentezini olusturdugu ve PG
in atesin baslamsinda norotransmitter clarak fonksiyon gérdigu an-
lasilmistir, Deneysel olarak, PG E. ve PG E. santral sinir sistemine en-
jekte edilerek ates olusturulmustur. Ayrica, ates siresince, beyin
emurilik sivisinda PG konsantrasyonu yUksek bulunmustur. Antipi-
retiklerin, PG sentezini bloke etmek sureti ile, atesi diUsUrdUkleri an-
lasitmustir (1, 6, 12, 16, 17).
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CYCLIC ADENOSINE MONCPHCSPHATE

Ates mekanizmasinda, Cyclic Adencsine Monoghosphate (cAMP)
nire onemli rolU oldugu belirlenmistir. cAMP, t0m vicut hicrelerinde
bulunan bir nikleoprotiddir. Degisik, fakat her hiicre icin  spesifik
fonksiyonlari vardir. On hipotalamusa enjekte edilerek ates olusturul-
mugtur. Endojen pirojenlerle olusturulan ates siresince, bayin omur-
ilik sivisindaki cAMP konsantrasyonu, normalin 2 misli yiksek bulun-
mugtur. Ates yikselmesi mekanizmasinin  agiklanmasi, endojen piro-
jenin hipotfalamusta PG sentezine sebep olmas: ile atesin baslamasi
ve PG E: ile PG E: nin cAMP dizeyini artirmalart  seklindedir. Nor-
mal termoregulatuvar fonksivonu olan moncaminler de, ayrica santral
sinir sisteminde PG ve cAMP dizeyini artirmaktadirlar (1, 6, 12, 16,
17, 18).

SONUC OLARAK : Sekil V'de gorildUdu gibi, ekzojen pircjenle-
re karsi fagositik 16kositler tarafindan olusturulan endojen pgirojen,
yeni mRNA ve profein sentezinin ardindan dolasima girer. Endojen
pirojen, termoregulatuvar merkezdeki termosansitiv néronlardaki resep-
torleri etkiler. Bu etkilenim, lokal hipotalamik PG, monocamin, cAMP
Uretimine sebep olarak ates olusturur (1, 18).

Atesin sUpresyonunda kullanilan antipiretikler, kortikosteroidler,
fenotiazinler daha cok PG sentezini inhibe etmek sureti ile afesi du-
sUrUrler. Kortikosteroidler ayrica, insan monositleri tarafindan salinan
endojen pirojenleri de azaltirlar. Antipiretikler, kortikosteroidler ve
fenotiazinler ates yokken vicut 1sisini dUsirmezler.
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A-TES
4
O, KULLANIM] IS KORUNMASI
4
MCNOAMINLER PROSTOGLANDINLER
cAMP
A

|
TERMOREGULATUVAR
MERKEZ

+
|

ENDOJEN PIROUJEN
i

YENI PROTEIN SENTEZI
YENI mRNA

7
|
|

FAGOSITLER
LOKOSITLER
Notrofiller — Monositler — Eosinofiller — Kupfer Huicreleri —

Splenik Hicreler — Alveoler Makrofajlar
4
|
|

EKZOJEN PIROJENLER

VirUsler — Rickettsialar — Bakteriler — Protozoerler — Mantarlar
Endotoksin — Bakteriler Uriinler — Antijen + Antikor Kompleksi —
PolinUkleotidler — Lenfokinler

Sekil V :  Ates Uretiminin dUsUrUlen mekanizmasi.
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