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COCUKTA ATES ETIYOPATOGENEZI
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Istanbul Universitesi Cocuk Saglig1 Enstitiisti, Capa, ISTANBUL

OZET
Son yillarda ateg patogenezinde ¢ok sayida mediatorden bahsedilmektedir. Ategin doku hasari ve infeksiyonlara
cevaben salinan endojen pirojenler tarafindan olusturuldugu ve regiile edildigi bilinmektedir. Bunlar pirojenik sitokinler, interlokin-

1 (IL-1f3), tiimor nekrozis faktor (TNF), interlokin-6 (IL-6) direkt olarak hipotalamusu uyararak ates cevabt olugtururlar.

Anahtar sozciikler: ates, ates patogenezi, eksojen pirojenler, endojen pirojenler

SUMMARY
Etiopathogenesis of Fever in Childhood

Many of the mediators underlying pyrexia have been described in recent years. The critical “endogenous pyrogens”
involved in producing a highly regulated infammatory response to tissue injury and infection are polypeptide cytokines.
Pyrogenic cytokines, such as interleukin-1f3 (IL-1f3), tumor necrosis factor (TNF), and interleukin-6 (IL-6), are those that
act directly on the hypothalamus to effect a fever response.
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Ates, infeksiyonlar veya aseptik stimuslarla tetiklenen
kompleks fizyolojik bir cevaptir. Beyindeki bazi bolgelerde
prostoglandin E2 (PGE2) konsantrasyonunun yiikselmesi viicut
sicakligin1 yiikseltir. Bu yiikselme hipotalamustaki
termoregulasyonu kontrol eden néronlarin 1s1 esiklerinin
yiikselmesi ile olur.

Normal termoregulasyon

Normal viicut sicaklig1 sirkadyen bir ritm icindedir.
Sabahlar1 36.4°C,aksama dogru ise 36.9°C’dir.
Termoregulasyonun kalbi i¢ ice ge¢mis noral bir agdir. Bu
agda hipotalamus, limbik sistem, alt beyin, retikiiler formasyon,
medulla spinalis ve sempatik ganglionlar yer alir.
Termoregulasyonda orkestra sefi hipotalamusun preoptik
bolgesindeki 6n hipofizin preoptik nukleuslart (POAH) ve
septumdur. Viicut sicakligini sabit diizeyde tutulmasinda
endojen antipiretik sistemdeki noral ve hiimoral orijinli
noroaktif substanslar rol oynar. Bunlar glukokortikoidler,
melanokortinler, vasopresinlerdir. Beynindeki reseptorlere
etki ederek atesi diisiiriirler, etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Endojen antipiretik sistemin farmakolojik
olarak blokaji atesi yiikseltir, bu sistem atesin normal fizyolojik
gidigini diizenler.

Bu termondral setpoint 1s1ya duyarli ndronlarin dengeli
modiilasyonu ile viicut 1s1sin1 sabit tutar. Bu noronlar viicudun
merkezinden ve periferiden (deri) gelen afferent mesajlarla
integre olan ve 1s1 iiretimini kontrol eden cesitli fiziksel
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cevaplara neden olur.

Hipotalamik ayar noktasi (termostat) yiikseldikten sonra
viicut sicaklifindaki diizenli yiikselis ates olarak tanimlanir.

Hipotalamus etkilendikten sonra fizyolojik ve davranigsal
degisiklikler meydana gelir. Erken davranig degisikligi atesten
once tistime hissi, kalin giyinmek vs. fizyolojik degisiklikler
kutanoz vasokonstriiksiyon, titreme veya titremeden
termogenesis (tiroid hormonlar, glikokortikoid ve katekolanin-
lerin salimiminda artig)’dir. Ates ayar (noktasinin) yiiksek
diizeye eristigi donemde yiikselen veya diisen i¢ viicut 1s1s1
termoregiilatuar sistemi uyarir.

Ates patogenezi

Gegtigimiz yillarda atese neden olan ¢ok sayida mediator
tanimlanmigtir. Bunlar endojen ve eksojen pirojenlerdir.
Endojen pirojenler doku hasari sonucu ortaya ¢ikar. Direk
olarak hipotalamusa etki ederek atese neden olurlar.

Eksojen pirojenler, bakterilerin yiizeyindeki polipeptit
sitokinlerdir ve bunlar pirojenik sitokinleri stimule ederler.

Gram negatif bakterilerin dig membranlarindaki
lipopolisakkaritler yani endotoksinler ayn1 yol ile hipotalamusu
uyarirlar. Bu sinyaller diger mediatdrlerin salinimina neden
olur.

Monositlerden salinan sitokin ates patogenezinde en
onemli rolii oynar. Atesin yiikselmesinde etkili sitokinler,
interlokin 1, interlokin 6 ve tiimor nekrozis faktorlerdir (TNF):



Pirojenik sitokinler

Interlokin-18 (IL-18B)
Tiimor nekrozis faktor (TNF)
Interlokin-6 (IL-6)

Bu sitokinlerin birbiriyle etkilesimleri ¢cok komplekstir,
her biri kendi bagina atesi yiikseltebilir veya diisiirebilir. Bu
sitokinlerin her biri 6n hipotalamusun preoptik bdlgesine
yakin bolgedeki spesifik reseptorlerine baglanirlar. Bu
bolgedeki sitokin reseptorleri fosfolipas A2’yi aktive eder, bu
etkilesim siklo-oksijenaz yolunun bir subtrati olan plasma
membran aragidonik asidin salinimi ile sonuglanir. Bazi
sitokinler siklo-oksijenazda direkt olarak artisa neden olarak
prostoglandin E2’nin serbest kalmasini saglarlar. Bu kiigiik
lipid mediator kan—beyin bariyerini gecerek 1siya duyarl
preoptik noronlar1 aktive ederek 1s1 kaybinda azalmaya,
dolayistyla 1s1 artigina sebep olur (Sekil) .
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Sekil: Ates patogenezi (Rev Infect Dis 1998;10:183).

Bunlardan en onemlisi febril cevabin onciisii preoptik
bolgedeki prostoglandin E2 (PGE2)’dir.

PGE2 hiicre membrandan salinan arasidonik asitler
sentez edilir. Daha sonra arasidonik asit siklo- oksijenaz
enzime COX1 ve COX2 olarak metabolize edilir.

Infeksiyondan sonra ates nasil olugur? Mikroorganizmanin
dokulara invazyonu, inflamatuar bir cevap dogurur ve sonugta
lokal vaskiiler endotel hiicreleri ve lokositle aktive olur.
Lokositlerin inflame dokuya invazyonu endotel hiicreleri ile
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sitokinlerin (kemokin ve adezyon molekiilleri) ¢ok kademeli
interaksiyonu iledir. Aktive edilmis 16kositlerden pirojenik
sitokinler interlokin 16 (IL-18), tiimor nekrozis faktor (TNF)
ve interlokin — 6 (IL-6) serbest kalir. Bu endojen pirojenlerin
vaskiiler endotel sitimulasyonu sonucu salinan PGE2’nin MSS
icine girisi hematojen yol iledir. Periferik inflamatuar cevap
sinirler boyunca olur. On hipofizin preoptik bolgesindeki
(POAH) néronlara uygun spesifik E-prostanoid reseptorler
PGE2 uyarisindan sonra febril cevabint ayarlar. PGE2 bu
noronlarin 1s1 diizeyini degistirir, sonucta termoregiilatuar
ayar noktasi yiikselir. Atesin infeksiyona periferik ve sistemik
inflamatuar cevabi 16kosit fonksiyonlarimi giiclendirdigi ve
inflamatuar sitokinleri a¢iga ¢ikardigi gosterilmigtir. Ates
immun cevap tarafindan regiile edilir. Inflamatuar sitimulus
endojen antipiretiklerin salimini provoke eden propiretik
mesajlar1 dogurur. Arginin vasopressin (AVP), a melanosit
sitimule eden hormon ve glukokortikoidler hem santral hem
de periferik yoldan atesin yiikselmesine engel olurlar.

Viicut sicakligi soguk cevrede viicut termostatinin kendini
daha yiiksek dereceye resetlemesi ile normal diizeye ayarlanir.
Atesin infeksiyonla, bagdokusu hastalig1 veya malignensi ile
birlikte olmasima bagh olmaksizin termostat endojen pirojenlere
cevabi resetler. Bu endojen pirojenler sitokinler interlokin IL-
1B, IL6, (TNF-0) tiimor nekrozis faktor, interferon (IFN-f3)
(IFN-y) Iokositleri ve lipid yapan mediatorleri uyarir. Bilinen
en fazla ¢alisilmis lipid mediator prostoglandin E2’dir. Endojen
projen molekiillerin ¢ogu kan-beyin bariyerini gegebilmek
icin cok biiytiktiirler. Ventrikiil civarindaki organlar ve
hipotalamusun 6n tarafindaki bolgede kan-beyin bariyeri
yoktur. Dolagan faktorler noronal kontakt ile kapillerden igeri
girebilir ve 1s1ya duyarli noronlar aktive ederek 1s1 kaybinda
azalmaya neden olur. Mikroplar, mikroplarin toksinleri ve
diger eksojen pirojenler, makrofajlar ve diger endojen pirojen
yapan hiicreleri sitimule ederek atesi olustururlar.

Bazi substratlar viicutta yapilir, pirojen degillerdir, ancak
endojen pirojenleri uyarabilirler.

Viicutta yapilan endojen pirojenler:

* Antijen — antikor kompleksleri

* Kompleman ve kompleman komponentleri

* Lenfosit iiriinleri

* Safra asitleri

* Androjenik steroid metabolitleri.

Prostoglandin E2’nin rolii

PGE2 hiicre membranindaki arasidonik asitten sentez
edilir ve iki izoform enzime metabolize edilir. COX-1 ve
COX-2. COX-1 prostanoidleri olusturarak hemeostas1 destekler.
COX-2 ise pirojenik sitokinler, IL-16, TNF ve IL-6 gibi
inflamatuar belirtegleri indiikler. COX-2 ates sirasinda PGE2
saliniminin anahtaridir.

Insanda viicut 1s1s1 yiiksekligi artmis inflamatuar cevap
ile beraberdir.

Ates bir adaptasyon cevabidir ve secilmis durumlarda
tedavi edilmelidir. Ategle birlikte oksijen tiiketimi, karbondioksit
tiretimi ve kardiak output artar. Boylece ates kalp hastalarinda



ve kronik anemilerde (orak hiicreli anemi ....) kalp yetersizligini,
kronik akciger hastaliklarinda akciger yetersizligini, diabetes
mellitusta veya dogumsal metabolizma hastaliklarinda
metabolik diizensizlikleri alevlendirebilir.

Atesin zararh etkileri
- Oksijen tiiketimi 1°C i¢in % 10 artar, bu da kardio-
respiratuar rezervi sinirl olan hastalarda tolere edilemez.
- Serebrovaskiiler bir kaza veya kafa travmasi gegirenlerde
hafif 1s1 ylikselmesi bile kotii sonuglanir, bazen fatal
olabilir.
- Febril konvulsiyona yol agabilir.

Atesin yararh etkileri
- Antikor yapimini, T-hiicre aktivasyonunu, sitokin
yapimini ve makrofaj ve notrofil fonksiyonlarim giiclendirir.
Bazi patojenler orn. Streptococcus pneumoniae’nin
¢ogalmast yiiksek 1sida inhibe edilir.
- Yiiksek ateste infeksiyonlara direng artar.

Atesin etiyolojik smiflamasi
L Infeksiyonlar:
A. Solunum sistemi (siniizit, tonsillit, otit, pndmoni,
tliberkiiloz)
B. Uriner sistem
C. Dokiintiilii hastaliklar
D. Enterik infeksiyonlar
E. Merkezi sinir sistemi infeksiyonlar1 (menenjit, ensefalit,
poliomyelit)
F. Karaciger ve safra yollar: hastaliklar
G. Sistemik infeksiyonlar (Ebstein-Barr, CMV.... , toksoplazmoz,
sitma)
H. Abse ve lokalize infeksiyonlar (karaciger, beyin, pelvik,
retrofangeal, osteomiyelit...)

I1. Kollajen — vaskiiler hastaliklar
A.Romatizmal ateg
B. Periarteritis nodosa
C. Sistemik lupus eritamatosus
D.JRA

II1. Neoplastik hastaliklar
A.Losemi
B. Hodgkin hastalig1
C. Ewing sarkoma
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D. Noroblastom (kemik metastazi olan)
IV. Dehidratasyon

V. Ilaclar, agilanma
A. Atropin
B. Salisilat zehirlenmesi
C. As1 reaksiyonu

VI. Norolojik bozukluklar
VII. Kan hastaliklar:
VIIL. Yiiksek cevre 1s1s1

IX. Diger nedenler
A. Kawasaki hastaligi
B. Ailevi akdeniz atesi
C. Inflamatuar barsak hastaliklart
D. Ektodermal displazi (anhidrotik tip)

X. Nedeni belli olmayan ateg:
38.3°C ve iizerinde iki haftadan uzun devam eden ates.
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