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TERMOREGULASYON VE ATES

Ahmet Ergiin*

TERMOREGULASYON :

Insan, gevre sicakhigl degistigi halde vicut sicakhigl degismeyen
ve gok dar sirlar arasinda sabit kalan, homoiotermik bir yapiya sa&-
hiptir. Bu degismez sicakhk vicut i¢ sicakhgidir. Vicut ig sicakligl
151 yapim ile 151 kaybi arasmdaki dengeye bagl olarak sabit tutulur.
Viicut i¢ sicakhigimin dengeli bir sekilde sabit tutulmasina termoregi-
lasyon denir. Termoregulasyon; sicakligm azalmasinda (sogukda) da-
ha, fazla 1s1 tiretimi ve daha az 1s1 kaybi olmasini gerektirir. Bu vicut
sicakligimn diizenlenmesinde organizmada 1 - Otonom sinir sistemi,
5 - Somatik sistem, 3 - Endokrin sistem ve 4 - Cesitli davrams bicim-
leri etkin olmaktadir.

NORMAL VUCUT SICAKLIGI VE GUNLUK DEGISIMI (Sekil 1) :

Normal viicut sicaklig1 dil alt1 (oral) dlgtimde ortalama 36.7°C ka-
dardir. Bu sicaklik giinliik olarak ¥ 0.5°C ik sapmalar yapabilir. VQ-
cut aktivitesine ve hava sicakhgina bagh olarak kiiglik degisiklikler
gosterir. Sicak ortam, egzersiz, sicak banyo ve sicak yiyecek ve ige-
cekler viicut sicakligim yiikseltir. Buna karsilk, sogukta kalmak, ha-
reketsizlik, uyku ve soguk banyo viicut sicakhigini diistrtr. Yine sa-
baha karsi viicut sicakligi en disuk, aksam tzeri en yiksek olarak
dlgtilir (5,10,11,12,13,23).

Karin ici organlar: ve beyin sicakligl «i¢ sicaklik» olarak kabul
edilir. I¢ sicakliga en yakin sicakhk rektumdan ve dzefagusa yerles-
tirilen termokapldan él¢tilebilen sicaklikdir ve ortalama olarak 37,1°C
kadardir.

* Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dall Ogretim Uyesi.
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Sekil 1 : Agizdan odlgtlen viicut 1sisinin giiniin farkli zamanlarinda ve gesitli
kosullardaki degisimleri.
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Sekil 2 : Vicut sicakhgimi diizenlemede 1s1 dengesi
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ISI DENGESI : (Sekil 2)

Viicut sicakligl, 1s1 Uretimiyle 1s1 kaybi arasimndaki farkla denge-
lenir.

Is1 Uretimi : Bir ginlik aktivite sirasinda ortalama Uretilen ener-
ji miktar1 3000 kalori kadardir. Elde edilen bu enerjinin yaklasik % § i
ancak fonksiyonel enerjiye gevrilebilmektedir, Geriye kalan % 95 1s1-
ya, cevrilmekte vicut sicakligimin diizenlenmesinde kullamilmakta ve
fazlasi viicuttan uzaklastinimaktadir.

Isimin bir kismi bazal metabolizma gibi yasamin temel olaylar
sirasinda elde edilir. Bunlar : Solunum igin solunum kaslari, dolagim
1gin kalp ve damarlar, sindirim i¢in sindirim kanali diz kaslarin ga-
Iismeasy ve salgl bezlerinin salgisimi olusturmasi sirasmda (egzersiz)
ve sogukta kas tonusu artirilarak ist olusturulur. Dinlenim durumun-
da tretilen 1smm cogu (% 50) ig organlarca elde edilirken, egzersiz
asvesmda Gretilen 1sinin gogu (% 90) kas kontraksiyonlar sonucu olu-
sur 30). te1 Tretimi indirekt kalorimetri yontemi ile ve oksijen tlke-
uming bagl olarak hesaplanabilir. Bazal kosullarde tretilen isimn
miktar kas faaliveti ile 20 kat, titreme ile 10 kat artirilabilmektedir.
{51 Uretimine tiim hucrelerde oksidasyonu artirarak Tiroksin hormonu
katilir ve metabolizmayr % 100 artirabiliv (13,31,32). Yeui doganlarda
scapula arkasinda bulunan kahverengi yvag cocuklar icin ve veni do-
gaalar igin iyi bir 11 kaynagidir. Bu vagin oksidasyonu ile yiksek
enerji ve 1s1 olusur (17,27,30).

ist Kayhi : Vicuttan 1st kaybi radyasyon, kondiksiyon, konveksi-
yon ve terleme ile olur.

Radyasyon : is1, Infrared 1smlar ile sicak olan cisimden soguk
olan cisime dogru gecer. Ortam 1s181 vicut sicakligindan dustkse et-
kili olur. '

Kondiitksiyon : Birbirine dokunan cisimler arasindaki 1s1 gecisidir.
Yine sicak olandan soguk olana dogru 181 geger. Vicut yiizeyinin et-
rafindaki cisimlere (kazak, koltuk vs. gibi) viicuttan 1s1 gegisidir.

Kenveksiyon : Isimin viicuttan hava hareketleri ile uzaklastirilma-
sidir. Is1 6nce kondiksiyon ve radyasyonla deriye komsu olan havaya
iletilir. Sonra hava hareketleri ile, viicut ylizeyine 1sitnmis olan hava
viucuttan uzaklastinlr.
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Buharlasma : Solunum ve deriden suyun buharlasmasiyla kaybe-
dilen 1s1dar. 1 gr. suyun buharlasmasiyla 580 kalori 1s1 kaybedilir. Cev-
re sicaklign vicut sicakligina dogru yaklastikga buharlasma ile 1s1
kaybi artar, gevre sicakligi vicut sicakhigina ulagmca vicuttan 1si
kaybimin % 100’0 suyun buharlasmagsiyla olur.

TERMOREGULASYONDA ETKiLi MEKANIZMALAR : (Tablo 1)

Termoregiilasyonu agiklamak tzere ileri stiriilmis cesitli teoriler
mevcuttur. Bunlar arasimnda gintmiize kadar en fazla kabul goéreni
1970 de Mitechele ve arkadaslari tarafindan ileri sirilen «Set-point
theory»dir (10,13,18,19,25,31).

Tablo 1 : Viicut Termoregilasyonunda Etkili Mekanizmalar

SICAKTA AKTIVE OLAN MEKANIZMALAR
(Viicut sicakhgim azaltmaya yonelik)

ISI KAYBINI ARTIRAN
Deri Damarlarinda Vazodilatasyon (Sempatik-Kolinerjik)
TERLEME (Sempatik-Kolinerijik)
Solunum Hizlanmasi

ISI URETIMINI AZALTAN
Istahsizlik
Hareketsizlik
Gevseme
TSH salgilanmasinda azalma

SOGUKTA AKTIVE OLAN MEKANIZMALAR
(Viicut sicakhgimi arttirmaya yonelik)

1ST KAYBINI AZALTAN
Deri Damarlarinda Vazokonstriksiyon
lfiloereksiyon (Sempatik Kolinerjik)
Urperme
Viicut Yiizey Alanimn Kugiltilmesi (kivrilma)

ISI URETIMINI ARTIRAN
TITREME (somatik)
A, NA Salgilanmasinda artma
Istemli aktivitede artma
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Bu teoriye gore, termoregulasyon merkezi hipotalamustadir. Hipo-
talamusta lokalize sicaga ve soguza duyar noéronlar (termoreseptorler)
1n olusturdugu feed-back devreler resiprok inhibisyonla termoregilas-
yonda gbrev yapan ve vicut sicakhigini ortalama 37°C ye gore (set-
point) diizenler. Santral termosensitif noéronlarin, uyarilabilme esik-
leri bu sicakliga ayarlanmistir (4,14,18). Beyin sicaklhigl (i¢ sicaklik)
set-point in Gizerinde oldugu zaman s1Caga duyarh néronlarin desarj
frekansi soguga duyar olanlarinkinden gok daha yiiksek olmakta ve
151 kaybedici cevaplari, uyarmaktadir. Is1 kaybina yol acan cevaplar-
la beyin sicaklign (vicut sicakligl) «set-point’e dogru azalmaktadir.
Sicaklik set-point’in altinda oldugu zaman soguga duyar noronlarin
degarj frekans sicaga duyar olanlardan yiksek olmakta ve gesitli 181
yapic1 cevaplari uyarmaktadir. Is1 olusturucu cevaplarla beyin sicak-
g1 ig sicaklik set-point'e yaklagmaktadir (18).

Bu teoriye goére memelilerde viicut sicakligl, sicaga ve soguga kar-
sin, set-point sicaga gore ayarlanmakta ve normal viicut sicakhigl sta-
bilize halde tutulmaktadir (4,14,18). «Set-point» teori've gore ates'in,
pirojenlerle sicaga duyar noronlarim (termosensitif néronlar) set-poin-
te ayarh esiginde bir yiikselme sonucu olustugu kabul edilmektedir.

1989 da. Kobayashi tarafindan ileri siiriilen yeni teoriye gore me-
melilerde viicut sicakligl santral sinir sisteminin gesitli seviyelerinde
(hipotalamus preoptik alan, Anterior hipotalamus PO/AH, medulla
oblongata ve Medulla spinalis) bulunan «multipl termostatlar» tara-
findan regiile edilmektedir (22). Bu bolgelerde bulunan ¢ok sayida
temperatiir-sensitif néronlar (sicaga duyarh noronlar ve soguga du-
yarh néronlar) daha énce kabul edildigi sekilde sicaklig1 detekte eden
transduserler olarak degil, sahip olduklar: sicaklik esikleriyle (termo-
regilasyonun hedef sicakligl), herhangi bir andaki sicaklik stimulu-
sunu karsilastiran ve ona gore desar] frekans: gosteren termostatiar
olarak gorev yapmaktadirlar. Bu santral termostatlar otonomik ve
behevyoral effektorlerle baglantihdirlar. Cok sayida negatif feed-back
devreler olustururlar. Stimtule olduklar: zaman cesitli ve uyum termo-
regulatuvar mekanizmalar: aktive ederler.

Bu teoriye gore : (22) Hipotalamus PO/AH deki temperatir-sen-
sitif ndronlar normal viicut sicakhgmda aktif olan noronlar ve inaktif
olan néronlar olmak tizere iki btiyiik grup olustururlar. Normal vicut
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sicakliginda aktif olan termostatlar (sicak ve soguga duyar noronlar)
viicut i¢ sicakligini dar bir sinir icinde (fizyolojik simirlar icinde) kont-
rol ederler. Normalde inaktif olan termostatlar ise, vicut sicaklhigin-
da fizyolojik smirlarin dtesinde kaymalar oldugu zaman aktive olarak
uygun termoregulasyon cevaplarmi uyarmaktadirlar. Ayrica PO/AH
de soguga. duyarl néronlarm sicaga duyar olanlardan daha fazla ol-
dugu ve termoregilatuvar mekanizmanmn bu yoénde egemen oldugu

kabul edilmektedir.

Ayrica deride bulunan sicak ve soguga duyar reseptorlerin de pe-
riferik termostatlar olarak gorev yaptiklari, referans sicaklik olarak
sahip olduklar: temperatiir esiklerine gore deri sicakliginin regilas-
yonunda goérev yaptiklari ileri stirtilmektedir.

Bu yeni teoriye gore ates santral termostatlarin termal duyarhli-
ginda pirojene bagh degismeyle (ornegin : ekivalan bir devrede puls
jeneratorinin kazancindaki degisme seklinde) temperatiir-sensitif no-
ronlarin desarj frekanslarinin degismesi sonucu olusmaktadir.

SICAKTA AKTIVE OLAN, VUCUT SICAKLIGINI AZALTMAYA

YONELIK MEKANI{ZMALAR -

Merkezi Sinir Sisteminde sicakliga hassas noronlarm desarj fre-
kansinda artma ile meydana gelir.

Vazodilatasyon : Kanin sogutulmasina yoneliktir. Sicakta tim yu-
zeyel deri damarlarinda meydana gelir. Boylece deriye 1si tasinmas:
artirihir. Deriden de 151 dig ortama radyasyon ve konveksiyonla atihir
(Sekil 3).

Terleme (Sekil 3) : Cevre sicakligmin vicut sicakhigindan yiksek
oldugu durumlarda ve agwr kas aktivitesi swrasmmda meydana gelir.
Anterior hipotalamusun elektriksel veya 1sttilarak uyarilmasy terle-
meye yol agar. Hipotalamus, medulla spinalis (MS) sempatik koliner-
jik sinir yollariyla ter bezlerini uyararak terleme olugturulur (4,13,
32).

Ter bezleri kivrimli kisim ve kanal boliimleri olmak Uzere iki ki-
simdan olusmaktadir. Kivrimli kesim, sempatik uyarilar alan ve ter
bezlerini iceren kisidir. Bir on salg: salgilar, bu 6n salgl plazmaya
benzer bir salgidir, protein icermez. Bu salgl kanalda ilerlerken sod-
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Sekil 3 : TERLEME

yum ve klor iyonunun bliyiik kism, absorbe olur. Absorbe olamayan
Ure, laktik asit ve pPotasyumdan zengin bir s1v; derj Yizeyine ter 51V18)
olarak atijipy Deri Viuzeyinden 1 ml terin buharlasma& ile 0.58 Kceal'lik
enerji kaybedilir,

uza,kla.stlr’amayacagl 8ibi nem]j havada terleme de daha az olacaktir
ve 1s1 kaybimn azalacagim unutmamalk gerekir,

Solunum Hizlanmag; . Solunum havas; ile de buharlagsmg sonucuy
bir miktay su ve 151 enerjisi viicutian kaybedilir.
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Is1 Uretiminin Azaltilmas: : Sicakta istahsizlik, hareketlere karg
isteksizlik, kas tonusunun azalmasi ve gevseme, TSH salgilanmasinda
azalma, 181 tretimine yonelik kimyasal mekanizmalarin inhibisyonu
ile viicut sicaklig1 azaltilir. ;

SOGUKTA AKTIVE OLAN VUCUT SICAKLIGINI ARTIRMAYA

YONELIK MEKANIZMALAR :

Merkezi Sinir Sisteminde soguga duyarlh noronlarin desarj fre-
kansinda artma. ile olusur.

Vazokonstriksiyon : I¢ sicakligin sabit tutulmasina yénelik olup
Posterior hipotalamus (HT) sempatik merkezlerin uyarilmasiyla yu-

zeyel deri damarlarinda meydana gelir. Deri ve ytizeyel dokularin kan
akimi azaltilarak kanm sogumasi onlenir. I¢ sicaklik sabit tutulmaya

cahsihir. 7
Piloereksiyon ve Urperme : Tiiylerin diklesmesi sempatik uyarilar-
la m. errektor pili'lerin kontraksiyonu ile olur. Boylece deri ile atmos-

fer havasi arasinda koruyucu 6li bosluk yaratan yalitkan hava taba-
kas1 olusturularak isi1 kaybi azaltilir.

Kivrilma, Biikiilme : Vicut ylizey alanimin kugultilmesine yone-
lik davranis bigimleridir. Yine sogukta sicak bir yer arama, kalin gi-
yecekler giyme, biiziilme gibi yari bilingli davranis ve hareketler ya-
pilarak 1s1 kayb: azaltilir.

Is1 Uretiminin Artirnilmasi :

Titreme : (Sekil - 4) Is1 Gretimini artirmaya yonelik somatik bir
fonksiyondur. Posterior HT'un dorsomedial bélimunde III. ventri-
kil'iin yakinindan kaynaklanan impulslarla stimiile edilir. PO/AH'dan
gelen inhibe edici, deri ve santral reseptorlerden gelen soéukluk uya-
rlarmin eksite edici, etkisi altinda calisir. MS 6n boynuz motor no-
ronlar araciiga ile kaslarda titreme olusturulur, kas tonusundaki be-
lirli bir artis, kas liflerinin kontrol edilemeyen diizensiz kontraksiyon-
larina neden olur.

Bu da kendisini titreme ilé gdsterir. Ciplak bir insan 28°C de bir
stire bekletilirse titreme baslar. Yine titreme ile kontraksiyon ener-
jisi 1s1ya doéntigtirilerek viicut sicakhiginin diizenlenmesinde kullani-
lir. Maksimum bir titreme ile 1s1 Giretimi 4-5 kat artinlabilir.
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1) Hipotalamus lezyonlarinda veya yaralanmalarinda vicut si-
cakligl degisiklikleri incelenmistir. Arterior hipotalamus lezyonlarin-
da terleme ve yiizeyel damarlarda vazodilatasyon goralmekte ve or-
tam sicaklin yikseldiginde viicut sicakhigl da yikselmektedir. Pos-
terior hipotalamus lezyonlarinda soguga karsi reaksiyonlar bozulmak-
ta bu nedenle soguga direng iyice azalmaktadir (18,24).

2) Deneysel olarak, sitildiginda kan damarlarmda vazodilatas-
yon ve terleme oldugu gosterilmistir (14,21,24).

3) Hipotalamusun elektriksel olarak uyariimasi ve fonksiyonu
ile ilgili bilgi edinilme calismalari yapimistir. Arterior hipotalamu-
sun uyarilmasi ile deride vazodilatosyon ve terlemenin arttigr goste-
rilmisdir (21).

3) Hipotalamusun elektriksel olarak uyariimasi ve fonksiyonu
ile ilgili bilgi edinilme calismalari yapilmigdir. Arterior hipotalamu-
sun uyarilmasi ile deride vazodilatasyon ve terlemenin arttigi goste-
rilmisdir (21).

4) Yine bazi maddelerin hipotalamusa mikro enjeksiyonla uy-
gulandiklarmda hipotermiye veya hipertermiye yol agtigy saptanmig-
dir. Hipotalamusa uygulandiginda hipertermiye yol acan maddeler :
PGE, IL - 1, vazopressin, beta endorfin, diger opiatlar ve serotonin.
Hipotalamusa uygulandiginda hipotermiye yol acan maddeler : Nor-
adrenalin, TRH, anjiotensin II, Nérotensin, sayilabilir (7,14,20,21,22,
29,34).

ATES : (Sekil 5).

Mikrobik olan veya mikrobik olmayan eksojen pirojen’e (protein,
protein yikam Griinleri, lipopolisakkarid ve toksinler gibi) kargl orga-
nizma fagositik hticrelerinde endojen pirojenler olusur. Tavsanlarda
endotoksin, eksojen pirojen enjeksiyonunu takiben 5-8 saat iginde ateg
yiikselir. Ateg sirasinda elde edilen tavsan serumu normal hayvanla-
ra enjekte edildiginde 20 dakika icinde yeni enjeksiyon yapilan tav-
sanlarda da ates cevabl olusturdugu gorilir. Bu serum icerisinde 16-
kositlerce ve fagositik hiicrelerce salinan endojen pirojen (EP) veya
inlerlékin 1 (IL - 1) denilen madde bulunur, bu madde hiicreler arasi
iletisimi saglhiyan aktif biyolojik mediatordir.
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Sekil 5 : (-1 olusumu etkileri ve ates olusmasi

IL-1 : Lékositik Endojen Mediatér, Lokositik pirojen, Endojen pi-
rojen, Lenfosit aktive edici faktér gibi isimlerde verilmektedir (1,2,3;
8,33). Molekiil agirhigl 12000-38000 arasinds, degisen sicaza dayanmksiz

IL - 1, aktive fagositlerden gram negatif endotoksin, gram pozi-
tif' bakteriler, viriisler mantarlar, protozalar ve baz timoér hiicrele-
rinin etkisiyle salinir. I, - 1 kan beyin bariyerini gecerek PO/AH tem-
peratir sensitif néronlarn (soguk ve sicaga duyarh néronlarda) de-
sarj frekansin degistirir. Boylece IL -1 wicut sicakhigmm yiikselme-
sini saghyan mekanizmalarin harekete gegcmesini saglar. IL - 1'in etki
mekanizmasi hentiz tam olarak bilinmemekle birlikte yukarda be-
lirtildigi sekilde oldugu samilmaktadyr. 1, - V'in PO/AH'a mikro enjek-
sionla verilmesi sonucu vicut sicakhiginin yikseldigi (Ateg), hayvan
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deneyleri ile saptanmistir. Atesin yiikselmesi IL-1 enjeksionundan
1,5-2 saat sonra 1. tepe noktasina ulasmakta ve 2-4. saatte 2. tepeyi
olusturmaktadir. IL - 1'in enjeksionundan sonra hipotalamusta PGE,
monoaminlerden 5 HT, NA ve cAMP miktarinin arttig saptanmistir.
PO/AH temparatir sensitif néronlarda PGE ile cAMP yapimi artisi
ve néronun membran gecgirginligindeki degisme, aktif noéronla desarj
frekansimi ve Aksion potansiyeli sayisimi artirir.

Ates olusumunda sadece IL-1 degil interferon (IFN) ve timér
nekrosis faktér (TNF) inde roli vardar.

IFN, molekiil agirhg1 yiksek olan, virtitik aktiviteyle plazmada
anlamh miktarda arttiglr saptanan bir proteindir. Lenfosit ve lenfob-
lastlarca sentezlenir. Etkisini temparatiir sensitif néronlarda PGE. yi
artirarak gosterir (18),

TNF, timor hicrelerine karsi, aktive makrofajlarca salinan bir
endotoksindir, Lenfositlerce saliman sitotoksin ve lenfotoksine benzer
bir maddedir. Ates yapici etkisinin PGE; araciligiyla IL - 1 ve IFN ben-
zer sekilde oldugu samilmaktadir (9,18).

PGE, PO/AH termosensitif néronlarda desarj frekansini degistire-
rek soguga duyar noéronlarda stimiilasyon, sicaga duyar noronlarda
inhibisyona yol agar. Boylece 1s1 yapimini artirici ve 1s1 kaybi azal-
tict mekanizmalar harekete gecirerek ates olusmasina neden olur (18,
26). PGE yapiminin salisilatlarca énlendigi ve bu yolla ates dtistirtici
olarak kullanildig bilinmektedir. Diger taraftan, uygun dozlarda kul-
lanilan salisilatlar beyin omurilik sivisinda PGE.'nin artisimi énledigi
bilinmektedir. Fakat intra venéz uygulanan IL - 1'e kars: olusan atesi
onleyemedigi gorilmuisdiir (18).
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