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TARIHCE

e Thomas Sydenham (1624-1689): Ingiliz
Hipokrati adiyla anilan Sydenham, atesin, agrinin
vucudun hastalikla savasinin sonucu oldugunu
ileri surmustur.

 Salerno (ftalya) hekimleri atesli hastalara sogan
gibi sogutucu, vucudu soguk olanlara ise biber
gibi 1sitici, yakici gidalar yedirmistir.

e Ebu Bekir Muhammed b. Zekeriya Razi (865-
925) : Atesin bir hastalik olmayip bedenin
hastalikla mucadelesi sonucu olustugunu ifade
etmis ve tedavisinde hastanin ilik suya batiriimis
carsaflara sarilmasini onermistir.




TARIHCE

e Susruta (M.S. 5. yy)- Hint tibbi : Atesin sifali
bitki, sihir ve dua ile tedavisinden bahsetmistir.

e Hipokrat atesi ve hastaliklarla iliskisini de su
sekilde tanimlamistir. “... Bazi atesler devamlidir,
bazilari gunduz olur ve gece azalir, bazilari da
gece olur gunduz azalir. Gun asiri, u¢ gunde bir
ve dort gunde bir olan atesler; bes-gun, yedi-gun
ve dokuz-gun atesleri vardir. En agir, ciddi, belall
ve olumcul hastaliklar devamli ates yaparlar...
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NEDEN TERMOREGULASYON?

* Enzimatik reaksiyonlarin hizi isiya bagli!
e Endotermlerin MSS i1siya onemli olgude

emperatiir




TERMORESEPTORLER

1. Derideki termoreseptorler
soguga duyarli-epidermis,
IStya duyarli-dermis
derininde

Hipotalamus

2. lc termosensorler

ozofagus, mide, karin ici Termoreseptorier
buyuk venler vb.

3. MSS’deki termosensorler




HIPOTALAMUS
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‘SET- POINT’ KAVRAMI

e Organizma tarafindan
fizyolojik olarak
ayarlanabilen,
duzenlenmis isi
duzeyi

e Balance point- denge
noktasi
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TERMOREGULATUAR
MEKANIZMALAR

T

IS
YITIMI

Uretilen 1s1 = Kaybedilen isi
He=H,




ISI URETIMI

* Biyokimyasal
reaksiyonlarin sonucu

» Besinlerin enerjisi ATP
seklinde alinir

» Mitokondrial glikoz
katabolizmasi sonucu
cikan eneriji ile
ADP->ATP

TERMOGENE
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* (Gereksinim halinde bazi

dokulardaki metabolik
aktivite ile 1s1 uretilir.

Kahverengi yag dokusu,

iskelet kaslari vb.

‘Titremesiz- nonshivering

termogenez’
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ISI URETIMI

e Hucre duzeyinde 1sI uretimi tiroid hormonlari,
adrenal katekolaminler, glukokortikoidler, insulin
gibi hormonlar tarafindan desteklenir.

Somatomotor & Sympathetic Nervous System




ISI URETIMI

IS| KORUMA MEKANIZMALARI
e Deride vazokonstriksiyon

* Piloereksiyon

o iskelet kasinda ritmik kasiimalar- titreme Y
(shivering)

e Davranigsal termoregulasyon




ISI YITIMI
» Konduksiyon

e Radyasyon
e Evoporasyon

o KonveksiyqYUCUTTAN Isi KAYBI HANGI YOLLARLA GERGEKLESIR?
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NORMAL VUCUT ISISI

FiZYOLOJIK DEGISKENLER
e Sirkadyen ritim
* Yas

* Ovulasyon

e Postprandiyal durum
e Gebelik

presdciopis-




NORMAL VUCUT ISISI

CEKIRDEK
‘CORE’

TERMAL

I KOMPARTMANLAR




NORMAL VUCUT ISISI

» Rektal
o Aksiller L .
e Oral oF -
e Timpanik &

* 0.25°C oral <Cekirdek 1sI = aort kani isis| =
timpanik 1s1 < rektal 0.5°C




NORMAL VUCUT ISISI

 Carl Reinhold August Wunderlich (1815-1877)
saglikli insan vucut 1sisint 37°C olal —
tanimlamis. £ '




NORMAL VUCUT ISISI

e Oral
33.2-38.2°C
* Rektal
34.4-37.8°C
e Timpanik
35.4-37.8°C
o Aksiller
35.5-37°C

< Sund-Levander M,
Wahren LK. Normal oral, rectal,
tympanic and  axillary  body
temperature in adult men and
women: a systematic literature

| review. Scand J Caring Sci |

2002;16:122-8

Forsberg C,

> Oral
35.6- 38.5°C (36.8+£0.4)
Sabah 6 max 37.2°C,

ogleden sonra 4 max
37.7°C

> Mackowiak PA, Wasserman SS,
Levine MM. A critical appraisal of
98.6 degrees F, the upper limit of
the normal body temperature, and

other legacies of Carl Reinhold
August Wunderlich.
JAMA1992;268(12):1578.




ATES

e ‘Cok hucreli organizmalarin kendileri icin patojen
maddelere karsi gelistirdikleri savunma yanitinin
bir pargasi olarak vucut cekirdek 1sisinin
yukselmesi durumudur.’

e ‘Hipotalamusta vucut icin belirlenmis 1s1 dUzeyinin
(set point) daha yuksege cekilmis olmasi 4
durumudur.’




ATES PATOGENEZ|

Pirojenik
sitokin

4

PIROJENLER

- Mikroplar ve urunleri
Gram negatif:

LPS endotoksin- TLR
ligandi

Gram pozitif:
TSST-1, enterotoksin,
ekzotoksin-
‘superantijen’-MHC I

ile etkilesir 7




EKSOJEN PIROJENLER

Mikraplara iligkin
Viruslar (tim virus, hemaglutinin, dsAMA)
Bakteriler
Gram negatif (tim mikroorganizma, peptidoglikanlar, lipopolisakkaritier)
Gram pozitif (peptidoglikanlar, lipoteikeik asit, ekzotoksinler, enterotoksinler, eritrojenik toksinler, gup B polisakkaritler)
Mikobakteriler (tim mikroorganizma, peptidoglikanlar, polisakkaritler, lipoarabinomannan)
Funguslar (tim maya, kapsil polisakkantlen, proteinler)
Mikrap disi
Antileriler (Ornegin: bovin serum albumin, HAS, BCG, ovalbumin)
Inflamatuvar ajanlar (5mefin; asbestos, turpentin, siika)
Bitki lektinkeri (megin: fitohemaglutinin, konkanavalin A)
llaglar (Brnedin: sentetik immiinoadjuvaniar, kimi bitki alkoloidierinden tiretiimis antitimér ilaglar, kimi opiatlar ve &teki baimilik yapici narkotikler)
keonak kaymakd
Antijgn-antikor kompleksleri
Kimiandrognik sterold mefaboltleri {etiyokolanolon vb)
Urat kristallen
Inflamatuvar safra asitleri
Akitve olmus kompleman komponentler (C5a vb)
Lenfositlerin kimi Grdnleri
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ENDOJEN PIROJENLER

e TLR (Toll-like
receptor) aktivasyonu
sonucu baslica
monosit, notrofil ve
lenfositler tarafindan
uretilir.

e Molekul agirhiklari 10-
30 kDa arasinda
kuguk proteinler

e TUm organ
sistemlerini etkileyen
genis biyolojik
aktiviteleri mevcut.
(hastalik sirasinda)

e |[L1
* TNF
° |IL6
o CNF

(ciliary neurotrophic
factor)

e |FN alfa
e Cha
o PAF




NOROANATOMI

e Organum vasculosum
laminae terminalis
(OVLT): Anterior
hipotalamus- preoptik
alani cevreleyen

damar ag|
e Circumventricular
organlar: OVLT,

subfornical organ,
area postrema

Subfornical
organ

Median
eminence

Area
postrema

Posterior
pituitary




ATES PATOGENEZ|

Ates olusumu ile ilgili bilgilerimiz kuramsal duzeyde
ve spekulatif.

-OVLT kurami*

-Vagus kurami

| -Kan- beyin bariyeri
wo o ami

-Transport kurami




OVLT KURAMI

Eksojen

pirojenler ATES

TLR

aktivasyonu

Monosit/notrofi

I

Endojen

pirojenler CVQ PGE2
kapiller | olusumu
endoteli ile
etkileng

Ag-Ak SSS’de lokal sitokin

kompleksleri, uretimine yol acan

Inflamasyon, viral infeksiyonlar

travma

IsiI uretim ve

<—— koruma

mekanizmalari

I

Hipotalamusta
set pointin

yukselmesi

CAMP salinimi
(noGrotransmitte

r)




Fosfolipidler
l Fosfolipaz A>

Arasidonik asit

Siklooksijenaz
COX-reaksiyon

Lokotrienler
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VAGUS KURAMI

e Ates yanitinda rolu kisitl, » s @

uyaranin verilme yolu ve dozuna baglmll.

o Karacigerde sentezi artan PGE2 vagus

uzerindeki reseptorlere baglanarak sinyali beyne
gonderir.

Vagus—-> Medulla ventral noradnenerjik demet->
PO/AH




Diger Kuramliar

e Kan- beyin bariyerinin sinyal molekuleri sinirlayici
olmadigl anlasiimis

 Sitokinlerin tasiyicilar ile kan- beyin bariyerini
astiklari fizyolojik olarak ortaya konamamistir.




ATESIN FIZYOLOJIK ETKILERI

* Noroendokrin degisiklikler

e Bazal metabolizmada artis

o Karaciger metabolizmasinda artis
e Gunluk sivi intiyacinda artig

e Kalp atim hizinda artis

e Solunum hizinda artis

e Oksijen tuketiminde artic &\

>
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ATESIN DUSMESI

» Periferik vazodilatasyon
e Terleme

e Davranissal etkiler il

» Ates 2 sekilde duser Jﬂ
e 12-24 saat icine bol terleme ile (kriz)
e Yavas azalmalarla yaklasik bir haftada (lizis)
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SORULAR? ’

e Termoregulatuar merkezde beyin hasarina yol
acabilecek 1sI duzeylerine gelmeyi engelleyen
mekanizmalar neler? (endojen antipiretik
medyatorler)

e Cesitli uyaranlara yanit olarak sitokin
ekspresyonundaki bireysel farkliklari ne belirliyor?

e Termosensitif noronlari aktive eden dolasan
sitokinler kan -beyin bariyerini gegmeli mi ya da
SSS icinde mi uretilmeli?

e Her pirojenik sitokin tek basina set-pointi
yukseltebilir mi veya bunu ortak bir yol ile mi
basarir?

 PGEZ2 veya diger lokal mediyatorler ates yanitinin
olmazsa olmazi midir?




HIPERTERMI

e Set- point normal sinirlar icinde iken vucut
Isisinda artis olmasi durumuduir.

Artan isi1 uretimi
Azalmig 1si yitimi

* Ates- hipertermi ayrimi onemli. Hipertermi fatal
olabilir ve tedavisi atesten farklidir.




Hipertermi nedenler!

o Sicak carpmasi » Serebrovaskuler olay,
travma

e Malign hipertermi

(anestetik) e Status epileptikus
e Noroleptik malign e Feokromasitoma
sendrom

e Anhidrotik ektodermal
e Serotonin sendromu displazi

e Hipertiroidi - Tirotoksikoz Reye sendromu
Duchenne MD

SSPE terminal donem
Otonomik disfonksiyon

e llac entoksikasyonu
(aspirin, atropin)

-

/




Sicak Carpmasi

* Vucut 1s1s1>40°C, mental durumda degisiklik, kuru
Kizarik deri

e I¢ organlarda kanama, nekroz
e Mortalite %10-20

» Sicak senkopu

e Sicak krampi

o Sicak bitkinligi

e Sicak gargmaSI

Egzersize bagli e
Klasik = e




Malign Hipertermi

e Duyarli bireylerde inhalasyon anestezikleri ya da
kas gevseticilere yanit olarak vucut isisinda hizli

bir yukselme.

» Baslica defekt iskelet kasi kalsiyum salinim
kanalinda (RYR1).

Tetikleyici ilagc—> sarkoplazmik retikulumdan asiri
miktarda serbest kalsiyum salinimi-> devamli kas
kontraksiyonlari

» CO, artigl, tagikardi, masseter kas spazmi— geg
donem bulgular ates, aritmi, hipotansiyon,

realmlAAAFANTATLT=




Noroleptik Malign Sendrom

e Otonomik disfonksiyon+ ekstrapiramidal
disfonksiyon + biling degisiklikleri + hipertermi
(>41°C)

o |ki ya da daha fazla ilacin birlikte verilmesi riski
arttirir.

e Lokositoz
e Artmis CK duzeyleri




Serotonin Sendromu

e Serotonin resptorlerinin asiri uyariimasi
e SSRI, monoaminoksidaz inhibitorleri

e Genelde asiri doz alimi ile iligkili

e Ishal, ajitasyon, myoklonus




ATESLI HASTAYA TANISAL
YAKLASIM

ILK DEGERLENDIRME

e Hastanin genel durumu

o Kardiorespiratuvar destek ?
* |zolasyon ?

e Hizl antibiyotik baglama ?




Oykii

e Baslangi¢c zamani

e Tanimlanmasi (tipi, suresi)

e Arttiran ve azaltan faktorler

» Eglik eden diger semptom ve bulgular
e Ek hastaliklari

o Kullandigi ilaglar




ATES TIPLERI

e Devamli Ates (febris contua, sustained fever):
Sabah aksam isi farki 1°C’den azdir.
Haftalarca surebilir.

Tifo, bruselloz, . MMM

Infektif endokardit,
tularemi,
hipotalamik ates




ATES TIPLERI

e Aralikli ates (febris intermittent):

Sabah aksam isi farki 1°C’den fazladir ve arada
normale doner.

Sirkadiyen ritm abartil bir sekilde surdurulur, eger
bu varyasyonlar daha da abartili olarak ortaya

cikarsa hektik (septik) a

Sitma, kala-azar, jiivenil | /\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/
romatoid artrit (Still hastal

miliyer tuberkuloz, mikst
malarya infeksiyonu




ATES TIPLERI

e Bacakli ates (febris remittent):
Sabah aksam isi farki 1°C’den fazladir.
En dusuk duzeyde bile normale inmez.

Tuberkuloz,
Mikoplazma infeksiyonlari




ATES TIPLERI

» Tekrarlayan ates (febris recurrens):

Ates birden cikar, 3-5 gun surdukten sonra
birdenbire duser.

Nobetler halinde devam eder

Borelia infeksiyonlari )
(relapsing fever) |

Bruselloz ve fare

Isirig1 hastaligi




ATES TIPLERI

e Dalgali (Ondulan) ates (febris ondulens):

Ates yavas yavas yukselir, birkac gun yuksek
kaldiktan sonra

yine yavas yavas duser.| -
5-6 gunde bir pik yapar

Bruselloz, pel-ebstein |- W

atesi




ATES TIPLERI

e Subfebril ates:
37-37.7°C arasindaki isi

Tuberkuloz,
fokal infeksiyonlar,
maligniteler




ATES TIPLERI

e Habituel ates:

Genc kadinlarda menstruel siklusun ikinci
yarisinda vucut isisinin 37.2-38°C’ye
yukselmesine denir.

Bu tabloya basagrisi, barsak sorunlari ve insomnia
eslik eder.

e Hileli ates:
Hastanin bazi ilaglar ve yontemler kullanarak
atesinin yuksek saptanmasini saglamasina denir.

Sirkadiyen ritm olmadigi gibi, tasikardi de eslik
etmez.




Fizik Muayene

e Genel gorunum
e Vital bulgular

* Meningial irritasyon bulgulariveya norolojik
disfonksiyon

e LAP
e HSM
o Artrit
e Konjonktival, mukozal, genital lezyonlar




Her akut atesli hasta

Aksi kanitlanmadikca acil kabul edilmelidir




Atesin Olasi Sakincalari

e Dekompansasyon veya metabolik instabilite
o Kardiyopulmoner yetmezlik

e Organik beyin hastaligi olanlarda mental
degisiklikler

e Febril konvulsiyon

e Psikolojik etki




Atesin Olasi Yararlari

Immun yanitta artma:

e Lokosit migrasyonu

e Fagositoz

o Interferon olusumu

e Mitojene lenfosit transformasyonu
e Makrofajlarin bakterisid etkisi artar




Ates Tedavisine Karar Verme
KAR- ZARAR HESABI :

« Immun yanita genellikle olumlu etkisi oldugu
yonunde

» Ates, enerji yonunden ¢ok maliyetli bir yanit
e Artan katabolizma bazi sorunlara yol acabilir.




Ates Tedavisine Karar Verme

e Siklikla ates uzun sureli deqil

e Beklemek
e Konvansiyonel yollar

» Atesin profilaktik tedavisi

o Alttaki hastaligin seyrini
e Tedaviye yanitin degerlendiriimesini etkiler.

* Antipiretik ilag yan etkileri olabilir.




TEDAVI

Primer hastaligin tedavisi
Destekleyicli tedavi

Antipiretik tedavi




Destekleyici Tedavi

e Giysileri gcikarmak

» Sicak olmayan c¢evre 1sisi (23-24 "C)
e |slak uygulama

e llik su banyosu (32-35 "C arasi)

e Sivl replasmani




Antipiretik Tedavi

dAntipretik ajanlar siklooksijenaz enzimini inhibe
eder.

a3 gruba ayrilir:
eNonselektif NSAI

Aspirin, indometazin, ibuprofen,
diklofenak, naproksen

e Antipiretik analjezikler
Asetaminofen, fenasetin, dipiron

eSelektif COX-2 inhibitorleri

Nimesulid, etodolak, selekoksib, rofekoksib




Parasetamol J@ﬁf

e Anti-inflamatuvar etkisi yok °

» Periferal dokuda zayif COX inhibisyonu

e Beyinde sitokrom p450 ile oksidize edilir ve bu
form COX aktivitesini inhibe eder.

e Cox-1 ve 2'yi direk olarak inhibe etmez; Esas
etkisi beyinde Cox-3'u guclu bicimde ve selektif
olarak inhibe etmesidir.




Kortikosteroidler

e Fosfolipaz A2 aktivitesini inhibe ederler

e Pirojenik sitokinlerin mRNA transkripsiyonunu
bloke ederler.




" DINLEDIGINIZ iCIN -
TESEKKURLER...




