Ates

Hastaliklarin tedavisi ile ilgilenenler, caglar boyunca hastaliklarin altinda yatan gercek
nedenlerini anlamaya ¢alismis ve oncelikle gelisen sikayet ve semptomlar arastirarak
iyilestirmeye caba goOstermiglerdir. Hastalara verdigi rahatsizlik ve disaridan fark
edilebilir olmasi nedeni ile de atese olan ilginin, insanlik tarihi kadar eski oldugunu
kabul etmek hatali olmayacaktir. Yazil ilk tibbi kayitlar, milattan énce 1700l yillara
ait 48 ayri vakanin ve tedavisinin anlatildigi Edwin Smith Cerrahi Papurusune kadar
uzanmaktadir. Eski Misira ait bu belgelerde atesin temasla yani dokunularak
degerlendirilebilecegi belirtiimektedir. GUnimuzden 2500 yil dnce yazilmis olan
Akadca ¢ivi yazilarinda da ates ve bulasici hastaliklar igin kullanilan kelime “ummu”
ve her iki durumun ¢ivi yazilarindaki isareti de aynidir.

Atesin farkindahginin insanlik tarihi kadar eski olmasina ragmen, bugun hala tam bir
tanimi yapilabilmis degildir. Ginimuzde kabul goren kaynak kitaplarda ates; oral
dlctimle, viicut sicakhi@inin; fizyolojinin temel kaynaklarinda 38 °C’nin, i¢ hastaliklarinin
kaynak kitaplarinda ise, 37,6-37,8 °C’nin (zerinde olmasi olarak tanimlanmaktadir.
Cocuk sagligr ve hastaliklari bakigi ile degerlendirildiginde ise, klasik pediatri kaynak
kitaplarinda normal vicut sicakliginin yikselmesi olarak ifade edilmektedir. Ancak pek
cok bilimsel arastirma ve makalede 38 °C ve Uzeri ates siniri olarak degerlendirilir.
Pratik olarak klinik uygulamalarda; vicut sicakliginin gocuklarda 38.0 °C’nin
yetiskinlerde ise 37.8 °C’nin lizerinde olmasi ates olarak degerlendirilir. Bununla
birlikte, gercek anlamda, atesin kesin olarak belirtilen bir deger yerine, vicut
sicakliginin normalin Uzerinde olmasi hali olarak tanimlanmasi daha sik olarak kabul
edilmektedir. Bu sekilde kesin rakamsal deger icermeden bir tanimlama yapilmasi,
vucut sicakhginin; yas, cinsiyet, metabolik hiz, dis ortam sicakligi, ginin zamanina

bagli olarak degisebilir olmasindan kaynaklanmaktadir. Vicut sicakhdi yasa bagli



olarak degisim gOsterir; normal vucut sicakligi ¢ocuklarda, yetiskinlere gore daha
yuksektir, bazal merkez sicakligi, yetiskinlerin seviyesine inmeye bir yasindan sonra
baglar ve puberteye kadar devam eden bu tedrici azalma, kizlarda 13-14, erkeklerde
17-18 yasinda yetiskin seviyelerine inmis olur. Aktiviteye bagli olarak da, vicut
sicakliginda yukselme olabilir, egzersiz sirasinda, metabolik hiz arttigr icin vucut
sicakh@i 38,5 °C’nin Uizerine ¢ikabilir, dinlenme sirasinda da 37 °C’nin altina disebilir.
Vucut 1s1 kaybinin yaklasik %60’'inin radyasyonla gergeklestigi igin yenidogan ve sut
gocugu doéneminde bebegin fazla giydiriimesi veya Uzerinin ortilmesi de vicut
sicakliginda yukselmeye neden olabilir. Ayrica, yasamin diger donemlerinde de
radyasyonla vucut I1s1 kaybi énemli rol oynadigi i¢in dig ortam sicakligi da vicut
sicakliginin kontrolinde onemli rol oynar. Dig ortam sicakliginin artmasi ile birlikte,
metabolik sire¢ igerisinde ortaya ¢ikan i1sinin, vucuttan kaybi zorlasir. Bu donemde
asil kayip terleme ile olmaya baslar ve bu sekilde vicut sicakhdinin kontrolt saglanir.
Ayrica, vucut sicakhgr gun icinde degdisim gosterir, memelilerde genel olarak sirkadian
Is1 kontrold, gun 1s1gindan ve vicut saatinden etkilenir; bu ritmik 6zellik yagsamin ilk iki
yilindan sonra ortaya gikmaya baslar. Viicut isisi sabahtan aksama kadar 0,5 °C -1 °C
kadar artar ve aksamustu en yuksek degerine ulasir, bazi kigilerde vicut isisinin
bioritminde daha da belirgin degisim tespit edilebilir. TUm bunlara ilave olarak eriskin
kadinlarda vucut isisinin aylik ritmik 6zelligi vardir, hormonal duruma bagl olarak
oviilasyondan sonraki viicut i1sisi 0,5 °C -1 °C daha yiksek olur.

Genel olarak vicut 1sinin her ylukseligine “ates" denirse de, ates ile “hipertermi” farkl
gelisimi ve altta yatan nedenleri agisindan ayirt edicidir.

Ates beyindeki isi-ayar merkezlerinin uyarilarak, daha yuksek bir 1s1 degerine goére

yeniden duzenlenmesidir. Bu nedenle i1si olusumunu artirmak igin titreme, 1s1 kaybini



azaltmak igin periferik vazokonstruksiyon ve Uuzerini ortme, kalin giysiler giyme
seklinde davranis degisiklikleri gelisir.

Hipertermide ise 1s1 ayar merkezinin duyarhliginda herhangi bir degisiklik olmaz.
Ancak cevre isisinin artmasi ve kas gevseticiler gibi ilaglar nedeniyle vicut Isisinin
kontrolsiiz olarak yukselmesi s6z konusudur. Vicudun isi kayip kapasitesinden daha
yuksek 1s1 olusumu veya gevresel isi nakli bulunmaktadir. Kisi vacut isisini dugtirmek
icin davranis degisiklikleri gosterir. Bunun en iyi 6rnegi sicak bir ortamda yapilan
egzersiz veya sauna sonrasi gorulur; terlemede artig, sivi alimi istegi bu davranig
Ozelliklerine ornektir. Ates ile hipertermi ayirrminda en basit ifade; atesi yukselen Kigi
usuduguna, hipertermik kisi ise vicudunun isindigini hisseder. Bir diger ifade sekli ile,
vucut bir tehdit ile karsi karsiya kaldiginda ates cevabini isteyerek yaratirken,
hipertermide, vucut 1sisi kontrolsiiz olarak ylukselmektedir ve vicudun temel yaklagimi
Istyl uzaklastirma yonundedir.

Ailelerin ¢ocuk acil servislerine ve gocuk polikliniklerine en sik bagvuru nedeni olan
ates, vocut sicakhginin normal de@erlerin Uzerinde olmasi olarak tanimlanir.
Genellikle, akut bir enfeksiyonun baglangicinda ortaya ¢ikan ilk bulgudur ve ¢ocukluk
¢aginda siklikla respiratuvar sistem enfeksiyonlarina baglidir. Kendi kendine dizelen
bir viral enfeksiyonun bulgusu olabilecegi gibi, mortalitesi yuksek ciddi bir enfeksiyonun
da isareti olabilir. Ayrica hastaligin ilerlemesinin igareti olarak hastalik suresince
izlenen bir gostergedir.

Vucut sicakliginin en iyi gostergesi merkez vicut sicakhgl "core temperature"dur.
Merkez vicut, pulmoner arterden yapilan dlgim ile tespit edilir ve aksiller 6lgimden
1°C, oral dlciimden 0,4°C kadar yuksek, rektal 6lgiime goére 0,2°C dusuktur..

Normal termoregullasyon, hipotalamus, limbik sistem, alt beyin sapi, retikuler

formasyon, spinal kord ve sempatik ganglionlari iceren bir néral baglanti sebekesinin



tumu tarafindan duzenlenir. Termoregulasyonun yonetiminde rostral hipotalamusun
icinde ve yaninda yer alan bir bolge de buyuk éneme sahiptir. Bu bdlge, septumu ve
anterior hipotalamusun preoptik nukleusunu igeren “preoptik alan’dir’(POAH). En basit
sekliyle, POAH vicut 1sisini bir ayar noktasi civarinda tutar. Bu termonoétral 1s1 ayar
noktasi, 1siya duyarli noronlarin dengeleme iglevleri ile duzenlenir. Bu ndronlar
cekirdek cisim ve periferden gelen afferent mesajlari biraraya getirerek, 1si Gretimini
veya harcanmasini kontrol eden gesitli davranigsal ve fizyolojik cevaplarin olugsmasini
saglarlar. Ates, hipotalamik ayar noktasinin yukselmesini takiben, vicut isisinin
arttinimasi seklinde diuzenlenmesini ifade eder. Hipotalamik termostatta, norepinefrin
ve 5-hidroksitriptamin sinaptik mediatorlerdir, ve ayar noktasinda ise bu gorevi
asetilkolin yerine getirmektedir. Ekzojen pirojenler ve endojen olarak Uretilen
molekuller atese neden olabilirler. Bu endojen molekdiller, vicutta sentezlenen ve kan
dolasimi yoluyla hipotalamusa iletilen heterojen bir grup polipeptidtir. Bunlar arasinda
interlokin-1 (IL-1), timor nekrozis faktor (TNF), lenfotoksin ve interferon (INF) yer alir.
Cogu endojen pirojenler, hipotalamusta lokal prostaglandin UGretimini artirarak etki
gosterirlerken, digerleri hipotalamik ayar noktasini ylkseltirler.

Hipotalamusun etkisi altinda, yukselmis 1sI ayar noktasina eriginceye kadar 1si Uretimi
ve IsI korunmasi yonundeki fizyolojik ve davranigsal fonksiyonlar uyarilir. Atesi
takiben, tipik erken davranissal degisiklikler daha sicak bir ortam bulmaya c¢alismak
ve giyinmektir. Fizyolojik dedisiklikler ise, kutan6z vazokonstruksiyon ile tiroid
hormonlari, glukokortikoidler ve katekolaminlerin artmis salinimi araciligiyla titreme
seklinde kendini gosteren is1 Uretimidir (Sekil 1).

Son yillarda ates olusumunda rol oynayan pek ¢ok mediator tanimlanmistir. Doku
hasarina ve enfeksiyona kargi kuvvetli bir inflamatuar cevap olusturan“endojen

pirojenler” polipeptid sitokinleri ve INF’lari icermektedir. interlkin-IB (IL-IB), timor



nekrozis faktor (TNF) ve interlokin-6 (IL-6) gibi pek ¢ok pirojenik sitokinler hipotalamus
uzerine direkt etki ile ates cevabi olugtururlar. Mikrobiyal yizey komponentleri gibi,
ekzojen pirojenler siklikla pirojenik sitokinleri uyarmak yoluyla ates olusumunda rol
oynarlar. Gram negatif bakterilerin dis membran lipopolisakkariti (endotoksin) ise,
hipotalamus seviyesinde IL-IB’'ninkine benzer fonksiyon gosterme kapasitesine
sahiptir. Bu sinyaller POAH bdlgesinde, basta PGE2 olmak Uzere diger mediatorlerin
salinimina neden olurlar. PGE2 ates cevabinda baslangi¢ mediatora olarak kabul
edilmektedir. Preoptik nukleuslar termoregulatuar ayar noktasinin yukselmesiyle,
PGEZ2'ye cevap olarak kendi intrensek is1 duzeylerini degistirebilen E-prostanoid (EP)
reseptorleri tasimaktadirlar. PGE2 igin bilinen 4 hucresel reseptor (EP1-EP4)
bulunmaktadir. Ates olusumunda rol oynayan 6zel reseptor alt tipi ise bilinmemektedir.
Farelerde hem ekzojen (endotoksin) hem de endojen pirojenlere karsi ates cevabinda
noronal PGE2 reseptor alt tiplerinden EP3’e gereksinim duyulurken, ratlardaki
calismalar EP4 reseptorlerine olan ihtiyaci gostermigtir. TUrler arasinda, ates
olusumunu tetikleyen PGE2-EP reseptor birlesimini takiben, hicre iginde meydana
gelen olaylar henlz tam olarak anlasiimis degildir (Sekil 2, 3).

Ates immuln sistem tarafindan siki bir sekilde kontrol edilmektedir. Propiretik
mesajlarin olusumunu tetikleyen inflamatuar uyari endojen antipiretik maddelerin
salinimini saglamaktadir. Arjinin vazopressin (AVP), a-melanosit stimile edici hormon
(a-MSH) ve glukokortikoidler hem santral hem periferik etki ile atesi sinirlamaya
yonelik aktivite gosterirler ve ates cevabinin tehlikeli dizeylere ulagsmasini 6nlemede
blyuk 6neme sahiptirler. Sitokinlerden IL-10’nun atesin baskilanmasi da dahil olmak
Uzere, pek ¢cok anti-inflamatuar 6zellikleri bulunmaktadir. Ek olarak, 6zel sitokrom P-
450 enzimleri ile olusturulan ve epoksieikozanoidler diye bilinen bir grup lipid bilesikleri

de atesin ve inflamasyonun sinirlandirilmasinda ¢ok dnemli bir role sahiptirler.



Atesin faydali olduguna dair bir gok klinik tartisma yapilmasina ragmen, kesin olarak
bilimsel yollarla kanitlanmis degildir. Bununla birlikte laboratuar ortamlarinda ates, bazi
bakteriyel ve viral enfeksiyonlar igin, uygun olmayan bir ortam yaratiyor gibi
gorinmektedir. Streptococcus pneumoniae gibi bazi patojenler ylksek Isi
derecelerinde ¢odalma ve yasamsal fonksiyonlarinda kayiplara ugradigi
gorinmektedir, digerleri serumun veya antimikrobiyal ajanlarin bakterisidal etkilerine
daha duyarl hale gelmektedirler. Ayrica, ates, konak savunmasi i¢in daha iyi bir gevre
hazirlayabilir. insanlarda ve diger memelilerde mononikleer hiicrelerin Griinii olan
‘l6kosit migrasyon inhibitor faktor” ve T-hticre aktivasyonu gibi hiicresel fonksiyonlar
invitro yuksek 1s1 derecelerinde artmaktadir. Notrofil fonksiyonlarinin 40°C’de  arttigi,
dusuk 1s1 derecelerinde ise azaldigi ve yine makrofaj oksidatif metabolizmasinin
40°C’de artis gosterdigi bildirilmistir. Ayrica bazi antimikrobiyal ajanlar ylksek 1si
derecelerinde daha fazla aktivite gostermektedirler. Zit olarak, memeli dogdal dldurtcu
hlcre aktivitelerinin ve sitotoksik T lenfositlerin olusumunun ylksek 1sI derecelerinde
bozuldug@u bildiriimektedir. Bazi konak savunma fonksiyonlarinin in vitro 40°C’de artis
gostermesine karsin, 42-43°C’lerde azalmasi, ¢ok yuksek 1si derecelerinin organizma
icin zararli oldugunu dusundirmektedir. Ek olarak invitro 42°C veya uzerindeki
hiperpireksik 1s1 derecelerine maruz kalindiginda veya sicak garpmasinda, notrofil
morfolojisinde meydana gelen degisikliklerin ciddi hucre hasarini gosterdigi de
bildirilmistir. Ancak ates, rahatsizlik olusturmakta ve bdylece, aktivitenin kisittanmasini,

istirahat edilmesini ve muhtemelen tibbi bakimi zorlamaktadir.
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Sekil 1: Atesi olusturan etmenler
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Sekil 2: Atesin semasi.
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Sekil 3: Ates Patofizyolojisi
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