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OZET

Ateg infeksiyon hastaliklarinin en sik karsilasilan bulgularindan biridir ve infeksiyonlar atesin en sik nedenidir.
Ateglerin tiimii infeksiyonlara bagl olmadigi gibi, infeksiyon hastaliklarimin tiimiinde de ates goriilmez. Atesli hastaya
vaklasirken ates olusum mekanizmalarwun iyi bilinmesinde yarar vardir. Viicud 1sis1 anterior hipotalamus/preoptik bolgedeki
termoregiilator merkez tarafindan diizenlenmektedir. Degisik pirojenler hipotalamustaki biyokimyasal degisiklikleri tetikleyerek
PGE?2 sentezini arttirirlar ve atese neden olurlar. Ates patogenezini agiklamak icin tamimlanan klasik model disinda, onunla
agtklanamayan noktalart da tamamlayici olarak degisik alternatif modeller de ileri siiriilmiigtiir.

Anahtar sozciikler: ates, PGE2, pirojen

SUMMARY
The Pathogenesis of Fever

Fever is one of the most frequent feature of infectious diseases and infections are the leading causes of fever. On the
other hand, it should be remembered that all cases of fever are not from infectious origin and all infectious diseases may
not develop fever. While approaching a patient with fever, to be aware of the mechanism of fever can be helpful. Body
temperature is controled by the thermoregulatory center in anterior hypothalamic/preoptic region. Several pyrogens increase
PGE?2 synthesis by triggering biochemical changes in hypothalamus, thus produce fever. Apart from the classical model,

some alternative models which try to cover even the unexplained parts have been suggested.
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Ates infeksiyon hastaliklarinin en sik karsilagilan
bulgularindan biridir ve infeksiyonlar atesin en sik nedenidir.
Ateslerin tiimii infeksiyonlara bagli olmadig: gibi, infeksiyon
hastaliklarinin tiimiinde de ateg goériilmez. Atesin siiresi
uzadikca neden olarak infeksiyonlarin yanisira kollajenozlar
ve maligniteler kargimiza ¢ikar. Nedeni Bilinmeyen Ates
ontanisi ile izledigimiz olgularin % 34’iine infeksiyon
hastaliklar: yol acarken, % 42’sine kollajenozlar ve
neoplazmalarin yol a¢tig1 goriilmiistiir 25). Bu agidan atesli
hastaya yaklasirken ates olusum mekanizmalarinin iyi
bilinmesinde yarar vardir.

Tarihin ilk ¢caglarindan beri ates insanoglunun dikkatini
cekmigtir. Hipokrat (MO 5.yy) atesin énemini nabiz hizina
baglayarak, hastanin hissettiklerine gore tahminler yapmugtr.
Galen (MS 2.yy) viicutta sicak, soguk, kuruluk ve nemden
olusan dort niteligin bulundugunu, bu elemanlarin orani diizgiin
ise kisinin saglikli olabilecegini diistiniiyordu. Romali Celsus
(MS 5.yy) viicut 1s1s1n1n ates i¢in 6zgiil olmadigini, yazin
sicak havalarda da viicut 1s1sinin yiikselebilecegini belirtmisgtir.
Onuncu yiizy1l baglarinda Tiirk hekimi Razi atesin bir hastalik
olmadigini, viicudun hastaligi atmak i¢in bir miicadelesi
oldugunu 6ne siirerek atesli hastaliklarda soguk su tedavisi

uyguluyordu. Onbirinci yiizyilda Ibni Sina ise ategin kalpte
yanip, ruh (sinir), arter ve venlerdeki kan vasitasiyla biitiin
bedene yayildigini, bu yayiligin viicudun tabii fonksiyonlarini
bozdugunu, ortaya ¢ikan hararetin de gazap ve yorgunluga
yol agtigini bildirerek atesi patolojik ve semptomatik olarak
ikiye ayirtyordu. Onyedinci ve 18. yiizyilda atesin kimyasal
kaynakli oldugu ve kandaki fermentasyondan ileri geldigine
inaniliyordu®), Atesin olusum mekanizmalarini ortaya ¢ikartan
onemli buluglar ve caligmalar son 50-60 yil icinde
gerceklestirilmistir. Bu konu {izerindeki ¢aligmalar devam
etmektedir.

Ates pirojenlerin neden oldugu, viicut 1sisinin normal
olarak siirdiiriilmekte olan sinirlarinin iizerine yiikselmesi
olarak tanimlanabilir. Normalde viicut 1s1s1 koltuk altinda
36.5°C’1n, ag1z i¢inde 37°C’1n ve rektumda 37.5°C’1n altindadur.
Viicut 1s1s1 dilirnal bir ritme sahiptir. Sabah 04.00-06.00
arasinda olgiilen ates en diisiik degerlere sahip iken, aksam
16.00-18.00 arasinda 6l¢iilen degerler en yiiksek degerlerdir.
Aksam atesi sabah atesinden 0.3-0.5°C daha yiiksektir. Bu
ditirnal ritm atesli hastaliklarin seyrinde de devam eder.

Viicut 1s1s1 gidalardaki kimyasal enerjinin metabolik ve
mekanik yollarla 1siya doniisiimii sonucu iiretilir. Hiicresel



oksidatif diizenekler siirekli ve belirli bir miktarda 1s1 {iretirler.
Viicud 1s1s1 anterior hipotalamus/preoptik (AH/PO) bolgedeki
termoregiilator merkez bagta olmak iizere hipotalamustan
beyin sap1 ve medulla spinalise uzanan hiyerarsik bir yap1
tarafindan diizenlenmektedir®. Bu merkez termosensitif
noronlar igerir ve diiirnal ates ritmini ayarlar. Periferden
hipotalamusa ulagan bilgiler 6nce yorumlanir, sonra efferent
sinirler yoluyla periferal 1s1 birikimi veya kayb1 (vazokonstriksi-
yon veya vazodilatasyon) veya 1s1 iiretimi (kas kontraksiyonlart)
yapacak sekilde diizenlemeler yapilir10),

AH/PO bolgedeki 1s1 diizenleme merkezi daha alt yapilarla
efferent sinirler yoluyla baglanti kurarken, viicuttaki tiim 1s1ya
duyarli reseptorlerden afferent sinirler ile sinyaller alir.
Hipotalamusta olugan 1s1 degisikliklerine karg1 gosterdikleri
yanitlara gore ii¢ tip néron grubu bulunmaktadir®:

1. Sicaga duyarli néronlar (~% 30): Is1 kaybini ayarlayan
noronlardir. Beyin sapmi etkileyerek 1s1 kaybina yarayan
soluk sayisinda artig ve terleme gibi degisiklikleri tetiklerler.

2. Soguga duyarli néronlar (<% 5): Bu noronlar gercekte
soguga duyarli olmayip, sicaga duyarli noéronlardan
sinaptik inhibisyon alan néronlardir. AH/PO bolgenin
1s1s1 azaldikga sicaga duyarl noronlarin uyarilar
azaldigindan, dolayl olarak sinaptik inhibisyon kalkar
ve uyarilmalar1 sonucunda 1s1 iiretimi ve retansiyonunu
baglatirlar.

3. Isiya duyarsiz noéronlar (>% 60): AH/PO bolgedeki
151 degigsimlerinden etkilenmezler. Is1 diizenlemesi ile
ilgili veya ilgisiz bir¢ok islevleri vardir. Sicaga ve
soguga duyarli ndronlar arasinda inhibitor veya eksitator
uyarilar vermek suretiyle diizenleyici 6zellikleri vardir.
Soguga duyarli noronlara tonik sinaptik eksitator uyarilar
verirler.

Sitokinler MSS’ne dolagim yoluyla ve noral yollarla
ulagmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar ile periferal
sinirlerin ates olusumundaki rolleri ortaya ¢ikartilmigtir. Vagal
lifler bu acidan ¢ok &nemlidir. Iimmun sistem ile beyin
arasindaki iletigimi vagal afferent lifler, 6zellikle hepatik dallar
saglamaktadir. Noral yol erken febril fazda 6nemli olup, gec
febril fazlarda etkisizdir(22),

Is1 merkezi infeksiyona, yaralanmaya, inflamasyona ve
antijenik degisikliklere kars1 konak yanit1 olarak iretilen
polipeptid yapisindaki “endojen pirojenler (EP)” tarafindan
uyarilir. Endojen pirojenlerin agiga ¢ikmasina neden olan
maddelere de “ekzojen pirojenler” adi verilir. Bu pirojenler
hipotalamustaki biyokimyasal degisiklikleri tetikleyerek atese
neden olurlar. Endojen pirojenler, ekzojen veya endojen bircok
maddenin monosit ve makrofajlara etkisi ile agiga cikarlar
(Tablo)(19).
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Tablo : Endojen pirojenleri uyaran etkenler.

Viriisler - Bakteriler - Mantarlar
Peptidoglikanlar (bakteri duvarlarr)

Muramil peptidler (peptidoglikanlarin par¢alanma tirtinleri)
Endotoksinler (lipopolisakkaritler)
Enterotoksinler (stafilokok kaynakli A, B, C, D)
Toksik Sok Sendromu Toksin- 1

Grup A streptokok kaynakli eritrojenik toksin
Kapsiiler polisakkaritler

Tiiberkiilin

Antijen-antikor kompleksleri

Komplementler (C5a-C3a)

Lenfosit salgilar1 (IL-2, interferon-y)

Pirojenik steroidler (etiokolanolon, safra tuzlart)
Tlaclar (penisilin, bleomisin)

Pirojenik sitokinler (IL-1, IL-2, TNF, interferon)

Monosit ve makrofajlardan agiga ¢ikan endojen pirojenik
maddelere pirojenik sitokinler de denilmektedir. Sitokinler
de antijenik uyartya yanit olarak iiretilen, bagisiklik olaylarimi
diizenleyen, baglica makrofaj ve etkinlesmis lenfositlerden
salinan hormon benzeri polipeptidlerdir. Ates patogenezinde
rol alan sitokinler IL-1(o,B), Timor Nekroz Faktor-o.,3 (TNF),
IL-6, interferon (IFN)’dur. IL-1c. ve TL-18 bilinen en giiglii
EP’dirler. TNF IL-1 ile benzer 6zelliklere sahiptir. Ayrica IL-
1 tiretimini indiikleyerek atesin devamina, 3-4 saat sonra ikinci
ates pikine neden olur(®:9), TNF ve IL-1 IL-6 iizerinden
etkilerinin gosterirler. En giiclii pirojenik IFN IFN-o.’dir.
Hayvan ¢alismalarinda uygulamadan 80-90 dk sonra monofazik
atese neden olmaktadir. Diger potansiyel olarak EP olarak
diistiniilen maddeler IL-2, GM-CSF, immun kompleksler, tirik
asid kristalleri, C3a ve C5a’dir (7).

Aciga c¢ikan bu sitokinler tam olarak aydinlatilmams
yol veya yollarla beynin AH/PO bolgesine gelerek 3.
ventrikiiliin anteroventral ucunda lokalize olan 6zellesmis
damar agna sahip “Organum Vasculosum Lamina Terminalis
(OVLT)” bolgesindeki perivaskiiler fagositlere etki ederek
PGE?2 sentezini artirirlar{!9), Baz1 aragtiricilar sitokinlerin kan-
beyin engelini etkin olarak gegtiklerini ileri siirmelerine karsin,
digerleri bu gegisin miktar olarak ¢ok az ve zaman olarak ¢ok
yavas oldugunu ve sitokinlerin muhtemelen daha degisik
yollarla AH/PO bolgeye ulagtigini diisiinmektedirler. Belki
de sitokinler veya PGE2 veya her ikisi OVLT veya AH/PO
bolgede iiretilmektedirler. Bugiin i¢in ates olusumundaki
uyarilarin yapisi tam olarak bilinmemektedir. Son olarak kan
ve beyin engeli arasinda stratejik bir yerde bulunan
serebromikrovaskiiler endoteliyal hiicrelerin ve perivaskiiler
mikroglial ve meningiyal makrofajlarin dolagsan ekzojen ve
endojen pirojenlerin hedefleri olduklari ileri siiriilmiigtiir(!-3),
Son olarak diisiiniilen mekanizma ekzojen pirojenlerin dolagim
yoluyla karacigerdeki Kupffer hiicrelerini (Kh) etkilemesi ve
bu hiicrelerden salinan sitokinlerin (periferik pirojenik
uyarilarin) duysal vagal afferent sinirler yoluyla beyindeki
ilgili merkeze ulagmasidir(16:23),

PGE2’nin sentezi ates olusumunda kritik bir rol oynamak-
tadir¥. Bu sentez sadece beyinde olmayip, ekzojen pirojenlere



yanit olarak basta karacigerdeki Kh’leri olmak iizere tiim
makrofajlardir. Bu agidan PGE2 periferal pirojenik mediatorlere
alternatif bir adaydir. PGE2 reseptorleri bagta hepatik ve
abdominal vagal afferentler olmak iizere tiim duysal néronlara
dagilmis durumdadir{!D, PGE2 sentezi arasidonik asit iizerinden
olmayi1p, lipopolisakkaridlerin uyardig1 makrofajlardan secici
siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu sonucudur(18),

PGE?2 atesin proksimal mediatoriidiir. AH/PO bolgedeki
termoregiilator néronlarda etkisini gosteren giiclii bir
hipertermik ajandir. Bu ytizden COX inhibitérleri (indometasin)
PGE2 sentezini durdurarak ates olusumunu inhibe ederler.
Bugiin icin aksi goriisler olmasina karsin(2) ana goriis
PGE2’nin dogrudan beyinde iiretildigi yoniindedir. Beyindeki
endoteliyal hiicreler PGE2’nin major kaynagidir(13). COX-2
ates olusumunda beyinde major bir role sahiptir. Ekzojen ve
endojen pirojenler COX-2yi aktive ederler>). PGE2 AH/PO
bolgeye etki ederek 1s1 diizeyinin yeni sinirlara ¢cekilmesine
neden olur. Sonug olarak, 1s1 liretimini ve periferal vaskiiler
tonusu kontrol eden beyin merkezleri tetiklenir. Noronal ileti
ile bu bilgi perifere aktarilir ve ates yiikselmeye baglar. Kas
kasilmalari, titreme ile bir taraftan 1s1 tiretilirken, sempatik
sinir sistemi ile damarlarin daralmasi yoluyla 1s1 depolanmasti
saglanir. Uretimi artan 1smin hipotalamusga ayarlanmis yeni
sinirlar igerisinde tutulmasi saglanmig olur.

Son yillarda etkisini PGE2 dig1 bir yolla gosteren,
dogrudan termosensitif ve pirojen sensitif néronlar1 uyaran
Makrofaj Inflamatuar Protein-1 (MIP-1) ad verilen ¢ok giiclii
bir endojen pirojen de bulunmustur(®-14),

Viicutta bir taraftan 1s1 olusurken diger yandan “Endojen
kriyojen” ad1 verilen Arginin-Vazopressin, ACTH, a-MSH
ve Kortikotropin Releasing Faktér (CRF) gibi hormonlar da
devreye girerek atesin agir1 yiikselmesini 6nlerler(!9). Ates
genellikle 41°C’1 gegmez. Atesin iist sinirii diizenleyen
mekanizmalar tam anlagilmamakla beraber néronlarin intrinsik
ozelliklerine veya termosensitif noronlar lizerinde pirojenlerin
etkilerini antagonize eden endojen antipiretik maddelerin
salinimina baghdir.

Yukarida ateg patogenezinde agirlikli olarak klasik model
tizerinde durulmustur (Sekil). Klasik model diginda, onunla
aciklanamayan noktalar1 da tamamlayici olarak degisik
alternatif modeller de ileri siiriilmiistiir. Bu alternatif modeler
de sunlardir(1? ;

1-Lokal EP olusumu

Deneysel caligmalarda LPS injeksiyonu sonras1 dolagimda
sitokinler goriilmeden 6nce atesin ortaya ¢iktig1 gézlenmigtir
(12)_ Ayrica tifoid ates, NBA, P.carinii pnomonisi gibi bazi
hasta gruplarinda kanda EP saptanamamaktadir. Septik soklu
hastalarda sitokinler dolasimda cok kisa bir siire
bulunabilmektedir. Ayrica EP’lerin dolagima ¢ikmasini
izleyerek yiiksek miktarlarda anti-inflamatuvar sitokinler
dolasima ¢ikmaktadir. Bu gézlemlerin sonucu olarak infekte
dokularda lokal olarak iiretilen proinflamatuvar sitokinlerin
pirojenik 6zellikleri olan tip II fosfolipaz A2 (PLA2) gibi
sekonder mediatorlerin salinimini indiikledigi, PLA2’nin de

OVLT seviyesinde PG sentezini uyardig: ileri siiriilmiigtiir
(20), Diger bir mekanizma da lokal olarak iiretilen sitokinlerin
karacigerdeki vagal sinir terminallerinin uyarilmasi yoluyla
atesin indiiklenmesidir. Bu uyarilar vagal afferent lifler yoluyla
beyin sistemindeki OVLT e ulagarak noradrenerjik néronlardan

salinan noradrenalinin PG salinimini indiiklemesi yoluyladir
@),

2-MSS seviyesinde EP salinim

Proinflamatuvar sitokinler periferal dokularda
tiretilmesinin yanisira OVLT endotelyumunda da tiretilebilmek-
tedir. Bu da aktive monositlerin kan yoluyla gelerek endotel
hiicrelerine yapigmasi(?) veya ekzojen pirojenlerin dogrudan
endoteli uyarmasi sonucu olmaktadir.

3-Membrana bagh sitokinlerin endoteli uyarmasi

Aktive monositlerin yilizeyinde membrana bagli olarak
IL-1a ve TNF bulunabilmektedir. Membrana bagh bu sitokinler
OVLT deki endotelyal hiicreleri aktive ederek sitokin sentezine
neden olabilirler?).

Ates patogenezini yukarida anlatilan klasik model veya
alternatif modellerinin sadece birisi ile agiklamak miimkiin
degildir. Muhtemelen etkene ve olusan infeksiyon hastaligina
bagli olarak bu modeller degisik oranlarda patogeneze katkida
bulunmaktadir.

Infeksiyonlar ATES
Toksinler
Yaralanma
. Ist korumasi
Inflamasyon .
. .. Is1 tiretimi
Immunolojik
yanitlar ?
Febril diizeylere
v yiikselmis ayarlama

Monositler f
Lenfositler ] )
Nétrofiller Hipotalamik termoregiilatér merkez
Endoteliyal Glial hiicreler A
Mezenkimal hiicreler

PGE2
Priojenik sitokinler
(iL-1 ,1L—|6,TNF,IFN)

Dolagim

Sekil : Ates patogenezi (Charles A.Dinarello’dan).
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