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TERMOREGÜLASYON VE ATEŞ 

Ahmet Ergün” 

TERMOREGÜLASYON : 

İnsan, çevre sıcaklığı değiştiği halde vücut sıcaklığı değişmeyen 

ve çok dar sınırlar arasında sabit kalan, homoiotermik bir yapıya sa- 

hiptir. Bu değişmez sıcaklık vücut iç sıcaklığıdır. Vücut iç sıcaklığı 

ısı yapımı ile ısı kaybı arasındaki dengeye bağlı olarak sabit tutulur. 

Vücut iç sıcaklığının dengeli bir şekilde sabit tutulmasına termoregü- 

lasyon denir, Termoregülasyon; sıcaklığın azalmasında (soğukda) da- 

ha fazla ısı üretimi ve daha az ısı kaybı olmasını gerektirir. Bu vücut 

sıcaklığının düzenlenmesinde organizmada 1 - Otonom sinir sistemi, 

2 - Somatik sistem, 3 - Endokrin sistem ve 4 - Çeşitli davranış biçim- 

leri etkin olmaktadır. 

NORMAL VÜCUT SICAKLIĞI VE GÜNLÜK DEĞİŞİMİ (Şekil 1) : 

Normal vücut sıcaklığı dil altı (oral) ölçümde ortalama 36.79C ka- 

dardır. Bu sıcaklık günlük olarak £ 0.5'C lık sapmalar yapabilir. VÜ- 

cut aktivitesine ve hava sıcaklığına bağlı olarak küçük değişiklikler 

gösterir. Sıcak ortam, egzersiz, sıcak banyo ve sıcak yiyecek ve içe- 

cekler vücut sıcaklığını yükseltir. Buna karşılık, soğukta kalmak, ha- 

reketsizlik, uyku ve soğuk banyo vücut sıcaklığını düşürür. Yine sa- 

baha karşı vücut sıcaklığı en düşük, akşam üzeri en yüksek olarak 

ölçülür (5,10,11,12,13,23). 

Karın içi organları ve beyin sıcaklığı «iç sıcaklık» olarak kabul 

edilir. İç sıcaklığa en yakın sıcaklık rektumdan ve özefagusa yerleş- 

tirilen termokapldan ölçülebilen sıcaklıkdır ve ortalama olarak 37,1'C 

kadardır. 

# Ankara Üniversitesi Tip Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Öğretim Üyesi.
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Şekil 1 : Ağızdan ölçülen yücut ısısının günün farklı zamanlarında ve çeşitli 

koşullardaki değişimleri. 

Sıcak Yiyecekler 
Kasların Zbkisi TİTRE: 

gevre Sıcaklığı 

#evabolizme 

ISI #AZANOI 

Zondüksi yon 

Xonveksion 

Badyosyaa 

3Suharhez Zü O PERLSNE 

|  vücus sıcamıığı am 

Şekil 2 : Vücut sıcaklığını düzenlemede ısı dengesi
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ISI DENGESİ : (Şekil 2) 

Vücut sıcaklığı, ısı üretimiyle ısı kaybı arasındaki farkla denge- 

lenir. 

Isı Üretimi : Bir günlük aktivite sırasında ortalama üretilen ener- 

ji miktarı 3000 kalori kadardır. Elde edilen bu enerjinin yaklaşık /e 5i 

ancak fonksiyonel enerjiye çevrilebilmektedir, Geriye kalan X 95 1sı- 

ya çevrilmekte vücut sıcaklığının düzenlenmesinde kullanılmakta ve 

fazlası vücuttan uzaklaştırılmaktadır. 

Isının bir kısmı bazal metabolizma gibi yaşamın temel olayları 

sırasında, elde edilir. Bunlar : Solunum için solunum kasları, dolaşım 

ıçin kalp ve damarlar, sindirim için sindirim kanalı düz kasların ça- 

lışması ve Salgı bezlerinin salgısını oluşturması sırasında (eğzersiz) 

ve soğukta kas tonusu artınlarak ısı oluşturulur. Dinlenim durumun- 

da üretilen ısının çoğu (“6 50) iç organlarca elde edilirken, egzersiz 

atveaşında üretilen ısının çoğu (X& 90) kas kontraksiyonları sonucu olu- 

şur (30), isı üretimi indirekt kalorimetri yöntemi ile ve oksijen tüke- 

ümine bağlı olarak hesaplanabilir. Bazal kosullarda üretilen ısının 

miktarı kas faaliyeti ile 20 kat, titreme ile 10 kat artırnılabilmektledir. 

isı üretimine tüm hücrelerde oksidasyonu artırarak Tiroksin hormonu 

katılır ve metabolizmayı © 100 artırabilir (13,31,32). Yeni doğanlarda 

scapula arkasında bulunan kahverengi yağ çocuklar için ve yeni do- 

genlar için iyi bir ısı kaynağıdır. Bu yağın oksidasyonu ile yüksek 

enerji ve ısı oluşur (17,27,30). 

isı Kaybı : Vücuttan ısı kaybı radyasyon, kondüksiyon, konveksi- 

yon ve terleme ile olur. 

Radyasyon : İsi, İnfrared ışınları ile sıcak olan cisimden soğuk 

olan cişime doğru geçer, Ortam 1sısı vücut sıcaklığından düşükse &6t- 

kili olur, 

Kondüksiyon : Birbirine dokunan cisimler arasındaki ısı geçişidir. 

Yine sıcak olandan soğuk olana doğru ısı geçer. Vücut yüzeyinin et- 

rafındaki cisimlere (kazak, koltuk vs. gibi) vücuttan ısı geçişidir. 

Kenveksiyon : Isının vücuttan hava hareketleri ile uzaklaştırılma- 

sıdır. Isı önce kondüksiyon ve radyasyonla deriye komşu olan havaya 

iletilir, Sonra hava hareketleri ile, vücut yüzeyine ısınmış olan hava 

vücuttan uzaklaştırılır.
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Buharlaşma : Solunum ve deriden suyun buharlaşmasıyla kaybe- 

dilen ısıdır. 1 gr. suyun buharlaşmasıyla 580 kalori ısı kaybedilir. Çev- 

re sıcaklığı vücut sıcaklığına doğru yaklaştıkça buharlaşma ile 1sı 

kaybı artar, çevre sıcaklığı vücut sıcaklığına ulaşınca vücuttan 1s1 

kaybının © 109'ü suyun buharlaşmasıyla olur. 

TERMOREGÜLASYONDA ETKİLİ MEKANİZMALAR : (Tablo 1) 

Termoregülasyonu açıklamak üzere ileri sürülmüş çeşitli teoriler 

mevcuttur. Bunlar arasında günümüze kadar en fazla kabul göreni 

1970 de Mitechele ve arkadaşları tarafından ileri sürülen «Set-point 

theory»dir (10,13,18,19,25,31). 

Tablo 1 : Vücut Termoregülasyonunda Etkili Mekanizmalar 

SICAKTA AKTİVE OLAN MEKANİZMALAR 

(Vücut sıcaklığını azaltmaya yönelik) 

ISI KAYBINI ARTIRAN 

Deri Damarlarında, Vazodiletasyon (Sempatik-Kolinerjik) 

TERLEME (Sempatik-Kolinerjik) 
Solunum Hızlanması 

ISI ÜRETİMİNİ AZALTAN 

İştahsızlık 
Hareketsizlik 

Gevşeme 
TSH salgılanmasında azalma, 

SOĞUKTA AKTİVE OLAN MEKANİZMALAR 

(Vücut sıcaklığını arttırmaya yönelik) 

ISI KAYBINI AZALTAN 
Deri Damarlarında Vazokonstriksiyon 

Piloereksiyon (Sempatik Kolinerjik) 

Ürperme 
Vücut Yüzey Alanının Küçültülmesi (kıvrılma) 

ISI ÜRETİMİNİ ARTIRAN 
TİTREME (somatik) 
A, NA Salgılanmasında artma 

İstemli aktivitede artma 
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Bu teoriye göre, termoregülasyon merkezi hipotalamustadır. Hipo- 

talamusta lokalize sıcağa ve soğuğa duyar nöronlar (termoreseptörler) 

ın oluşturduğu feed-back devreler resiprok inhibisyonla, termoregülas- 

yonda görev yapan ve vücut sıcaklığını ortalama, 37'C ye göre (set- 

point) düzenler. Santral termosensitif nöronların, uyarılabilme eşik- 

leri bu sıcaklığa ayarlanmıştır (4,14,18). Beyin sıcaklığı iç sıcaklık) 

set-point in üzerinde olduğu zaman sıcağa duyarlı nöronların deşarj 

frekansı soğuğa duyar olanlarınkinden çok daha yüksek olmakta ve 

ısı kaybedici cevapları, uyarmaktadır. Isı kaybına yol açan cevaplar- 

la beyin sıcaklığı (vücut sıcaklığı) «set-point'e doğru azalmaktadır. 

Sıcaklık set-point'in altında olduğu zaman soğuğa duyar nöronların 

deşarj frekansı sıcağa duyar olanlardan yüksek olmakta ve çeşitli 181 

yapıcı cevapları uyarmaktadır. Isi oluşturucu cevaplarla beyin sıcak: 

lığı iç sıcaklık set-point'e yaklaşmaktadır (18). 

Bu teoriye göre memelilerde vücut sıcaklığı, sıcağa ve soğuğa kar- 

şın, set-point sıcağa göre ayarlanmakta ve normal vücut sıcaklığı sta- 

bilize halde tutulmaktadır (4,14,18). «Set-point» teori'ye göre ateşin, 

pirojenlerle sıcağa duyar nöronların (termosensitif nöronlar) set-poin- 

te ayarlı eşiğinde bir yükselme sonucu oluştuğu kabul edilmektedir. 

1989 da Kobayashi tarafından ileri sürülen yeni teoriye göre me- 

melilerde vücut sıcaklığı santral sinir sisteminin çeşitli seviyelerinde 

(hipotalamus preoptik alan, Anterior hipotalamus PO/AH, medulla 

oblongata ve Medulla spinalis) bulunan «multipl termostatlar» tara- 

fından regüle edilmektedir (22). Bu bölgelerde bulunan çok sayıda 

temperatür-sensitif nöronlar (sıcağa duyarlı nöronlar ve soğuğa du- 

yarlı nöronlar) daha önce kabul edildiği şekilde sıcaklığı detekte eden 

transdüserler olarak değil, sahip oldukları sıcaklık eşikleriyle (termo- 

regülasyonun hedef sıcaklığı), herhangi bir andaki sıcaklık stimulu- 

sunu karşılaştıran ve ona göre deşarj frekansı gösteren termostatlar 

olarak görev yapmaktadırlar. Bu santral termostatlar otonomik ve 

behevyoral effektörlerle bağlantılıdırlar. Çok sayıda negatif feed-back 

devreler oluştururlar. Stimüle oldukları zaman çeşitli ve uyum termo- 

regulatuvar mekanizmaları aktive ederler. 

Bu teoriye göre : (22) Hipotalamus PO/AH deki temperatür-sen- 

sitif nöronlar normal vücut sıcaklığında aktif olan nöronlar ve inaktif 

olan nöronlar olmak üzere iki büyük grup oluştururlar. Normal vücut
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sıcaklığında aktif olan termostatlar (sıcak ve soğuğa duyar nöronlar) 

vücut iç sıcaklığını dar bir sınır içinde (fizyolojik sınırlar içinde) kont- 

rol ederler. Normalde inaktif olan termostatlar ise, vücut sıcaklığın- 

da fizyolojik sınırların ötesinde kaymalar olduğu zaman aktive olarak 

uygun termoregulasyon cevaplarını uyarmaktadırlar. Ayrıca PO/AH 

de soğuğa duyarlı nöronların sıcağa duyar olanlardan daha fazla ol- 

duğu ve termoregülatuvar mekanizmanın bu yönde egemen olduğu 

kabul edilmektedir. 

Ayrıca deride bulunan sıcak ve soğuğa duyar reseptörlerin de pe- 

riferik termostatlar olarak görev yaptıkları, referans sıcaklık olarak 

sahip oldukları temperatür eşiklerine göre deri sıcaklığının regülas- 

yonunda görev yaptıkları ileri sürülmektedir. 

Bu yeni teoriye göre ateş santral termostatların termal duyarlılı- 

ğında pirojene bağlı değişmeyle (örneğin : ekivalan bir devrede puls 

jeneratörünün kazancındaki değişme şeklinde) temperatür-sensitif nö- 

ronların deşarj frekanslarının değişmesi sonucu oluşmaktadır. 

SICAKTA AKTİVE OLAN, VÜCUT SICAKLIĞINI AZALTMAYA 

YÖNELİK MEKANİZMALAR : 

Merkezi Sinir Sisteminde sıcaklığa hassas nöronların deşarj İre- 

kansında artma ile meydana gelir. 

Vazodilatasyon : Kanın soğutulmasına yöneliktir. Sıcakta tüm yü- 

zeyel deri damarlarında meydana gelir. Böylece deriye ısı taşınması 

artırılır. Deriden de ısı dış ortama radyasyon ve konveksiyonla atılır 

(Şekil 3). 

Terleme (Şekil 3) : Çevre sıcaklığının vücut sıcaklığından yüksek 

olduğu durumlarda ve ağır kas aktivitesi sırasında meydana gelir. 

Anterior hipotalamusun elektriksel veya ıstılarak uyarılması terle- 

meye yol açar. Hipotalamus, medulla spinalis (MS) sempatik koliner- 

jik sinir yollarıyla ter bezlerini uyararak terleme oluşturulur (4,13, 

32). 

Ter bezleri kıvrımlı kısım ve kanal bölümleri olmak üzere iki kı- 

sımdan oluşmaktadır. Kıvrımlı kesim, sempatik uyarılar alan ve ter 

bezlerini içeren kısımdır. Bir ön salgı salgılar, bu ön salgı plazmaya 

benzer bir salgıdır, protein içermez. Bu salgı kanalda ilerlerken sod-
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Şekil 3 : TERLEME 

ve ısı kaybının azalacağını unutmamak gerekir, Solunum Hızlanmaşsı ; Solunum havası ile de buharlaşma sonucu 
bir miktar SU ve jsı enerjisi vücuttan kaybedilir.
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Isı Üretiminin Azaltılması : Sıcakta, iştahsızlık, hareketlere karşı 

isteksizlik, kas tonusunun azalması ve gevşeme, TSH salgılanmasında 

azalma, ısı üretimine yönelik kimyasal mekanizmaların inhibisyonu 

ile vücut sıcaklığı azaltılır. ; 

SOĞUKTA AKTİVE OLAN VÜCUT SICAKLIĞINI ARTIRMAYA 

YÖNELİK MEKANİZMALAR : 

Merkezi Sinir Sisteminde soğuğa duyarlı nöronların deşarj fre- 

kansında artma ile oluşur. 

Vazokonstriksiyon : İç sıcaklığın sabit tutulmasına yönelik olup 

Posterior hipotalamus (HT) sempatik merkezlerin uyarılmasıyla yü- 

zeyel deri damarlarında meydana gelir. Deri ve yüzeyel dokuların kan 

akımı azaltılarak kanın soğuması önlenir. İç sıcaklık sabit tutulmaya 

çalışılır. i 

Piloereksiyon ve Ürperme : Tüylerin dikleşmesi sempatik uyarılar- 

la m. errektör pili'lerin kontraksiyonu ile olur. Böylece deri ile atmos- 

fer havası arasında koruyucu ölü boşluk yaratan yalıtkan hava taba- 

kası oluşturularak ısı kaybı azaltılır. 

Kıvrılma, Bükülme : Vücut yüzey alanının küçültülmesine yöne- 

lik davranış biçimleridir. Yine soğukta sıcak bir yer arama, kalın gi- 

yecekler giyme, büzülme gibi yarı bilinçli davranış ve hareketler ya- 

pılarak ısı kaybı azaltılır. 

Isı Üretiminin Artırılması : 

Titreme : (Şekil - 4) Isı üretimini artırmaya yönelik somatik bir 

fonksiyondur. Posterior HT'un dorsomedial bölümünde III, venitri- 

kül'ün yakınından kaynaklanan impulslarla stimüle edilir. PO/AH'dan 

gelen inhibe edici, deri ve santral reseptörlerden gelen soğukluk uya- 

rılarının eksite edici, etkisi altında, çalışır. MS ön boynuz motor nö- 

ronlar aracılığı ile kaslarda titreme oluşturulur, kas tonusundaki be- 

lirli bir artış, kas liflerinin kontrol edilemeyen düzensiz kontraksiyon- 

larına neden olur. 

Bu da kendisini titreme ile gösterir. Çıplak bir insan 28*C de bir 

süre bekletilirse titreme başlar. Yine titreme ile kontraksiyon ener- 

jisi ısıya dönüştürülerek vücut sıcaklığının düzenlenmesinde kullanı- 

lr. Maksimum bir titreme ile ısı üretimi 4-5 kat artırılabilir.
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) Hipotalamus lezyonlarında veya yaralanmalarında vücut S1- 

caklığı değişiklikleri incelenmiştir, Arterior hipotalamus lezyonların- 

da terleme ve yüzeyel damarlarda vazodilatasyon görülmekte ve or- 

tam sıcaklığı yükseldiğinde vücut sıcaklığı da yükselmektedir. Pos- 

terior hipotalamus lezyonlarında soğuğa karşı reaksiyonlar bozulmak- 

ta bu nedenle soğuğa direnç iyice azalmaktadır (18,24). 

2) Deneysel olarak, ısıtıldığında kan damarlarında vazodilatas- 

yon ve terleme olduğu gösterilmiştir (14,21,24). 

3) Hipotalamusun elektriksel olarak uyarılması ve fonksiyonu 

ile ilgili bilgi edinilme çalışmaları yapılmıştır, Arterior hipotalamu- 

sun uyarılması ile deride vazodilatosyon ve terlemenin arttığı göste- 

rilmişdir (21). 

3) Hipotalamusun elektriksel olarak uyarılması ve fonksiyonu 

ile ilgili bilgi edinilme çalışmaları yapılmışdır. Arterior hipotalamu- 

sun uyarılması ile deride vazodilatasyon ve terlemenin arttığı göste- 

rilmişdir (21). 

4) Yine bazı maddelerin hipotalamusa mikro enjeksiyonla uy- 

gulandıklarında hipotermiye veya hipertermiye yol açtığı saptanmış- 

dır. Hipotalamusa uygulandığında hipertermiye yol açan maddeler : 

PGE, IL-i, vazopressin, beta endorfin, diğer opiatlar ve serotonin. 

Hipotalamusa, uygulandığında hipotermiye yol açan maddeler : Nor- 

adrenalin, TRH, anjiotensin ll, Nörotensin, sayılabilir (7,14,20,21,22, 

29,34). 

ATEŞ : (Şekil 5). 

Mikrobik olan veya mikrobik olmayan eksojen pirojen'e (protein, 

protein yıkım ürünleri, lipopolisakkarid ve toksinler gibi) karsı orga- 

nizma fagositik hücrelerinde endojen pirojenler oluşur. Tavşanlarda 

endotoksin, eksojen pirojen enjeksiyonunu takiben 5-8 saat içinde ateş 

yükselir. Ateş sırasında elde edilen tavşan serumu normal hayvanla- 

ra enjekte edildiğinde 20 dakika içinde yeni enjeksiyon yapılan tav- 

şanlarda da ateş cevabı oluşturduğu görülür. Bu serum içerisinde lö- 

kositlerce ve fagositik hücrelerce salınan endojen pirojen (EP) veya 

inlerlökin 1 OL - 1) denilen madde bulunur, bu madde hücreler arası 

iletişimi sağlıyan aktif biyolojik mediatördür.
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Şekil 5 : (1-4 oluşumu etkileri ve ateş oluşması 

İL-1, aktive fagositlerden gram negatif endotoksin, gram pozi- tif bakteriler, virüsler mantarlar, protozalar ve bazı tümör hücrele- rinin etkisiyle salınır. IM, -j kan beyin bariyerini geçerek PO/AH tem- peratür sensitif nöronların (soğuk ve sıcağa duyarlı nöronlarda) de- şarj frekansını değiştirir. Böylece IL-1 vücut sıcaklığının yükselme- sini sağlıyan mekanizmaların harekete geçmesini sağlar. IL-i'in etki mekanizması henüz tam olarak bilinmemekle birlikte yukarda be- lirtildiği şekilde olduğu sanılmaktadır. 11 - Vin PO/AH'a mikro enjek- sionla verilmesi sonucu vücut sıcaklığının yükseldiği (Ateş), hayvan
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deneyleri ile saptanmıştır. Ateşin yükselmesi IL-1 enjeksionundan 

1,5-2 saat sonra 1. tepe noktasına ulaşmakta ve 2-4. saatte 2. tepeyi 

oluşturmaktadır. IL-1'in enjeksionundan sonra hipotalamusta PGE, 

monogminlerden 5 HT, NA ve cAMP miktarının arttığı saptanmıştır. 

PO/AH temparatür sensitif nöronlarda PGE ile CAMP yapımı artışı 

ve nöronun membran geçirginliğindeki değişme, aktif nöronla deşarj 

frekansını ve Aksion potansiyeli sayısını artırır. 

Ateş oluşumunda sadece IL-1 değil interferon (IFN) ve tümör 
nekrosis faktör (TNF) inde rolü vardır. 

IVN, molekül ağırlığı yüksek olan, virütik aktiviteyle plazmada 

anlamlı miktarda arttığı saptanan bir proteindir. Lenfosit ve lenfob- 

lastlarca, sentezlenir. Etkisini temparatür sensitif nöronlarda PGE, yi 

artırarak gösterir (18), 

INEF, tümör hücrelerine karşı, aktive makrofajlarca salınan bir 

endotoksindir, Lenfositlerce salınan sitotoksin ve lenfotoksine benzer 

bir maddedir. Ateş yapıcı etkisinin PGE, aracılığıyla IL -1 ve IFN ben- 

zer şekilde olduğu sanılmaktadır (9,18). 

PGE, PO/AH termosensitif nöronlarda deşarj frekansını değiştire- 

rek soğuğa duyar nöronlarda stimülasyon, sıcağa duyar nöronlarda 

inhibisyona yol açar. Böylece ısı yapımını artırıcı ve Isı kaybını azal- 

tıcı mekanizmalar harekete geçirerek ateş oluşmasına neden olur (18, 

26). PGE yapımının salisilatlarca önlendiği ve bu yolla ateş düşürücü 

olarak kullanıldığı bilinmektedir. Diğer taraftan, uygun dozlarda kul- 

lanılan salisilatlar beyin omurilik sıvısında PGE,'nin artışını önlediği 

bilinmektedir. Fakat intra venöz uygulanan Tl, -1'e karşı oluşan ateşi 

önleyemediği görülmüşdür (18). 
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