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OZET

Acil servise ates ile basvuran iist solunum yolu enfeksiyonlu hastalarda

intravenoz parasetamol ve ibuprofen etkinliginin karsilastirilmasi

Dr. Gizem ONCEL

Bu ¢alismanin amaci acil servise {ist solunum yolu enfeksiyonuna bagli ates sikayeti
ile gelen hastalarin tedavisinde intravendz yolla parasetamol ve ibuprofen
etkinliginin karsilastirilmasidir. Calisma 2018 Kasim ile 2019 Eyliil aylar1 arasinda
liclincli basamak {iniversite hastanesinde randomize, cift kor, kontrollii olarak
tasarlandi. Ust solunum yolu enfeksiyonuna bagl ates sikayeti ile gelen hastalar
parasetamol ve ibuprofen grubuna SPSS programi kullanilarak randomize edildi.
Ates takibi timpanik ates olger ile 0, 15, 30, 60, 90, 120. dakikalarda yapildi. Ust
solunum yolu muayenesinde Centor Kriterlerine gore 2 puan ve iizeri alan hastalar
ile Tonsillofarenjit Degerlendirilme skoru 5 puan ve iizeri olan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin enfeksiydz parametreleri ¢alisilmigsa veri
setine kaydedildi. Calismaya iki yiiz hasta alinmasi planlandi. 15 hasta ¢alismaya
devam etmek istemedigi i¢in ¢aligmadan ayrildi. Calisma yliz seksen bes hasta ile
tamamlandi. Calismada yer alan hastalarin %56,2 (n=104)’si erkek, %43,8 (n=81)’1
kadindi. Yas ortalamasi 27,91+8,82 ‘di. Hastalarin 0.dk ve 120.dklarda Slciilen ates
degerleri arasindaki diisme miktar1 agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak
anlaml fark bulundu (p: 0,015). Ibuprofen’in atesi diisiirme agisindan parasetamol’e

istiinliigii mevcuttur.

Anahtar kelimeler: parasetamol, ibuprofen, acil servis, ates, centor kriteri



SUMMARY

Comparison of the efficacy of intravenous paracetamol and ibuprofen in the
treatment of fever due to upper respiratory tract infection
Dr. Gizem ONCEL

The aim of this study is to compare the efficacy of paracetamol and ibuprofen by
intravenously in the treatment of patients suffering from fever due to upper
respiratory tract infection. The study was designed as randomized, double-blind,
controlled in a third grade university hospital between November 2018 and
September 2019. Patients with fever due to upper respiratory tract infection were
randomized to the paracetamol and ibuprofen group using the SPSS program. Fever
was monitored with the tympanic thermometer at 0, 15, 30, 60, 90, 120 minutes.
Patients who scored 2 points or more more according to Criteri of Centor and
patients with Tonsillopharyngitis evalution score of 5 and above were included in the
study. If the infectious parameters of the patients were stuided, they included in the
data set. Two hundred patients were planned for the study. 15 patients left the study
because they did not want to continue the study. The study was completed with one
hundred and eighty-five patients. 56.2% (n = 104) of the patients in the study were
male and 43.8% (n = 81) were female. The average age was 27.91 £ 8.82. A
statistically significant difference was found between the two groups in terms of the
amount of fever between the fever values measured at 0 and 120 minutes (p: 0,015).

Ibuprofen has a superior to paracetamol for the treatment of fever.

Keywords: paracetamol, ibuprofen, emergency deperment, fever, centor criterion
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1. GIRIS

Ates, cesitli enfeksiyonlarin neden oldugu akut bir cevaptir. Viicut sicakliginin
belirli bir araligin {izerine ¢ikmasi ile olusur (1,2). Normal insan sicakliginin 37 °© C
oldugu kabul edilir, ancak saglikli bireylerde 1°C'ye kadar degisebilir (3). Viicut
sicakligi artist oldugunda evrensel olmamakla birlikte “Pyrexia”, “ates” ve
“hipertermi” terimleri kullanilir (4).

Ust solunum yolu enfeksiyonu (USYE); agiz, burun, bogaz, girtlak (faucium)
ve soluk borusu (trakea) olarak tanimlanan iist solunum yolunda bulunur. USYE’lari;
nazofarenjit, siniizit, farenjit, larenjitten olusmaktadir (5). Son yillarda yapilan
calismalarda enfeksiyon derecesini degerlendirmek {izere c¢esitli skalalar
kullanilmaya baglanmistir. Bunlar bizim c¢alismamizda da kullandigimiz Centor
kriterleri ve tonsillofarenjit skorlamasidir. Bu skorlamalara gore hastalari klinik seyri
ve antibiyoterapi gereksinimi degerlendirilmektedir.

USYE; ates, halsizlik, miyalji, agr1 ve dksiiriik gibi semptomlara neden olabilir.
Ates, bagisiklik fonksiyonuna yardimci olan adaptif bir fizyolojik cevaptir. Ayni
zamanda halsizlik, dehidratasyon riskinde artis ve dehidratasyona sekonder gelisen
elektrolit bozukluklarinin neden oldugu ndbetlere neden olabilir (6).

Acil servislere sik bagvuru nedenlerinden biri olan soguk alginliina ates eslik
etmesi, hastanin konforunu diigsiirmekte olup bu sikayetin acil servislerde
giderildikten sonra gerekli medikal tedavi ile taburculugu yapilmaktadir. Ulkemizde
tedavisinde ise en sik parasetamol, ibuprofen, metamizol sodyum, hidrasyon ve
soguk uygulama yapilmaktadir.

Parasetamol ilk olarak 1951 senesinde FDA tarafindan onaylanmistir (7).
Ibuprofen ise 1961 yilinda patent altina alinmis olup 1969 yilinda Ingiltere’de 1974
yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde romatoid artrite karst kullanilmaya
baglanmistir (8).

Bizim ¢alismamizin amaci atesin oldugu iist solunum yolu enfeksiyonu olan
yetiskin hastalarda uzun siiredir kullanilan parasetamol ile son yillarda kullanilmaya
baglanan ibuprofen ilacglarinin intravendz (IV) yolla verilerek ates iizerinde

etkinliklerini gozlemlemek ve aralarindaki etkinliklerini karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. UST SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONU
USYE agiz, burun, bogaz, larinks ve trakeadan olusur. Ust solunum yolu

enfeksiyonlari; nazofaranjit, siniizit, faranjit, larenjit, laringotrakeit olabilir.

2.1.1. Nazofaranjit (Soguk Alginhg)

Soguk algmligit USYE’larin sik goriilen bir nedenidir ve solunum viriisii
nedeniyle burun pasajlarinin iltihaplanmasi olarak tanimlanabilir. Bu enfeksiyonlarin
biiyiik gogunlugu kendi kendini sinirlar ve tedavi olmaksizin diizelirler (9).

USYE'lart herhangi bir zamanda goriilebilirler, en ¢ok sonbahar ve kis
aylarinda goriilmektedir. Nedeni ise birgok USYE’una yol agan viriisler kis aylarin
da disik nemde gelisir. Soguk alginligi belirtileri ve semptomlari Tablo-1 'de
listelenmistir (10).

Tablo 1. Soguk alginlig: belirtileri ve semptomlari

Isaret veya Belirti Soguk alginhg olasihig: (%)
Burun tikaniklig1 80-100

Hapsirma 50-70

Bogaz agrisi 50

Oksiiriik 40

Ses kisiklig1 30

Bas agrisi 25

Halsizlik 20-25

Ates 0,1

Soguk alginliginin nedenleri tahmin edilebilir sekilde viral olup, bu viriislerin
cogunlugu 6 ana aileden olusur. Bunlar; rinoviriis, influenza A/ B / C, parainfluenza,
solunum sinsityal viriisii, koronaviriis ve adenoviriis (9).

Soguk algmlig1 teshisi neredeyse her zaman klinik bulgulara dayanir. Onlemek
i¢in el ytkama USYE riskini azaltabilen en énemli aktivitedir. Cok sayida calisma,

sabunla yikamanin veya el dezenfektan1 kullanmanin USYE’larmin bulasma riskini




azaltigimi dogrulamistir (11,12). Alkol bazli el losyonlari, hastane ¢alisanlarinin
ellerindeki bakteri sayisini azaltmak i¢in en etkili ajanlardir.

Soguk Alginligi Tedavisi: Dinlenme, sivi alimmi arttirma ve semptomatik
onlemlerle olmaktadir. Inspiratuar havanin nemlendirilmesi, tuzlu nazal durulama,
tiitlin veya alkoliin yasaklanmasi, geceleri burun akisina izin vermek igin ekstra
yastikla yatis Onerilir. Hastalara dispne, 0kstiriik veya atesinin 39°C {izerine ¢ikmasi

durumunda en yakin saglik kurulusuna bagvurmasi gerektigi soylenmelidir.

2.1.2. Akut Siniizit

Akut (rino) siniizit (AS), burun mukozasi ve siniislerin iltihaplanmasi1 olarak
tanimlanir (13). AS ¢ok yaygindir. Bir ulusal saglik anketine gore, her 7 yetiskinden
yaklagik 1'i AS’den etkilenmekte ve tan1 almaktadir (14,15).

Soguk alginligi ve AS arasinda ayrim yapmak genellikle semptom siiresine
bakilarak yapilir. Tipik soguk alginligi kendi kendine sinirli olup 7 ila 10 giin
strerken, AS 4 haftaya kadar siirebilir. AS semptomlar1 soguk alginlig
semptomlarina benzer ve burun tikanikligi ve akintisi, siniisler {izerinde yiliz agrisi,
azalmis koku hissi ve oksiiriik igerir (13). AS de 5 ila 7 giin sonra semptomlarda
hafif bir iyilesme, ardindan yeni baglayan ates, bas agris1 ve / veya artmis burun
akintist gibi semptomlarin kotiilesmesi goriiliir.

Hastada piiriilan burun akintisi, maksiller dis veya yiiz agrisi, tek tarafh
maksiller siniis hassasiyeti, ilk iyilesmeden sonra semptomlarin kotiilesmesi varsa
bakteriyel kokenli oldugundan siiphelenilir ve teshis edilir (15,16).

Akut bakteriyel sintizit (ABS) tanis1 konulmasi i¢in, 2 major veya 1 major ve 2
mindr belirte¢ varsa ve semptomlar 7 ila 10 giinden fazla devam etmelidir. Hastanin

sikayeti siddetli baslar ve en az 3 ila 4 ardisik giin siirer (Tablo-2) (15)



Tablo 2. Akut bakteriyel siniizit belirtileri ve semptomlari

Major Belirtecler Minor Belirtecler
Piiriilan burun akintisi Bas agris1
Piiriilan postnazal akinti Kulak agrisi/basing hissi/dolgunluk
Burun tikaniklig Bogaz agrisi
Yiizde dolgunluk hissi Ag1z kokusu
Yiizde fokal agri/basing Dis agris1
Hiposmi/anosmi Oksiiriik
Ates>39°C Ates<39°C
Halsizlik

Klinik Sistem Gelistirme Enstitiisii'ne (ICSI) gore, siniizit tanis1 i¢in genellikle
diiz siniis radyografileri ve diger radyografik goriintiiler gerekli degildir ve zayif
duyarlilik ve 6zgiilliik saglar (17). Nazal endoskopi ponksiyon ve sekresyon kiiltiirii
ideal testlerdir.

AS tedavisinde bakteriyel ve viral AS arasinda ayrim yapmak tedavinin en
onemli belirleyicisidir. Tablo-2 antibiyotik tedavisini gerektirecek bakteriyel AS
tanisinda yardimcidir.

ABS nedenleri; Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalistir. Uygun antibiyotigin segilmesi 6nemlidir. Ciinkii
komplikasyonlarin azaltilmasina yardimcidir.

Antibiyotik tedavisinin siiresi arastiran 12 randomize kontrollii calismanin bir
meta-analizi, semptomlarin tedavisi veya iyilestirilmesi i¢in uzun siireli ve kisa stireli
antibiyotik kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamistir (18).
Uygun antibiyotikle 5 ila 7 giinliik tedavinin komplike olmayan ABS hastalar1 i¢in
etkili oldugu diistiniilmektedir.

AS’in medikal tedavisine ek olarak hastalara hidrasyon, sicak yiiz uygulamasi
(1lik bez, sicak su torbasi veya jel paket agriyr hafifletmek igin giinde 3 kez 5-10 dk
uygulanmali), alerjik reaksiyonlar tetikleyebilecek ¢evresel faktorlerden uzaklasma
(polen, sigara dumani...), istirahat, yatak basi yiikseltme, asir1 soguk ve kuru

havadan kaginma, sik el yikamasi onerilir (17).




2.1.3. Farenjit

Farenjit, aile hekimine bagvurularin 6nemli bir kismin1 olusturmaktadir.
Farenjitin ¢esitli nedenlerini ayirt etmek i¢in en uygun yaklagim, probleme
odaklanmis bir gecmis, fizik muayene ve uygun laboratuvar testidir. Farenjitin,
ozellikle A grubu beta hemolitik streptokokun (GABHS) nedenini belirlemek, yasami
tehdit eden olas1 komplikasyonlarin 6nlenmesinde 6nemlidir (19)

Akut farenjit poliklinik ziyaretlerinin en ¢ok bildirilen 20 nedeninden biridir.
En ¢ok kis sonlar1 ve ilkbaharda goriiliir. Tipik viral ve GABHS larin neden oldugu
farenjit cogunlukla elle temas ile bulasir ve 1 ila 3 giinliik bir kulugka siiresi vardir

(% 35 bulagma). Tedavisinde antibiyoterapi uygulanir.

2.1.4. Laringotrakeit/Laringotrakeobronsit

Akut laringotrakeobronsit (LTB), larinks, trakea ve bronslari etkileyen bulasici
kaynakli bir enflamatuar durumdur. En ¢ok 6 ayliktan 6 yasina kadar olan ¢ocuklarda
goriilmektedir (20).

Ses kisiklig1 ve ardindan karakteristik bir inspiratuar stridor ile biten oksiiriik
epizodlar1 goriiliir. Ates, rinore, bogaz agrist ve Oksiiriik genellikle bundan 6nce
gelir. Semptomlar yogunluk olarak degisebilir ve hafifse yaklasik 3 ila 4 giin
stirebilir.

Etyolojisinde cogunlukla parainfluenza viriisii tip 1 ve Il olan viriislerden
kaynaklanir, ancak influenza tip A veya B, solunum sinsityal virtisii (RSV) ve
adenoviriis gibi digerleri de rol oynar. haemophilus influenza tip B artik rutin
bagisiklama sayesinde nadir bir nedendir. Bazen Mycoplasma pneumoniae LTB'ye
neden olabilir (9).

Goriintillemede lateral boyun radyografisinde karakteristik bir “steeple sign”
gorilmektedir. Ayn1 zamanda akciger grafisinde trakea ve bronglarin daralmasi da
goriilebilir (9).

Tibbi yonetimin temel tasi nebiilize epinefrin ve deksametazondur (21). Etki
baslama stiresi 1 ila 5 dakikadir ve etkileri 2 saate kadar siirer. Uygun dozlarda
deksametazon, etki baslangici 6 saat oldugu icin epinefrin ile 1yi bir sekilde eslesir
(22). Ajitasyonu onlemek ve oksijen doygunlugunu %92'den daha yiiksek tutmak

i¢cin nemlendirme ile birlikte oksijen uygulanabilir.



2.2 USYE DEGERLENDIRMESINDE KULLANILAN TABLO, SKALA
VE SKORLAR

Ozellikle son yillarda yapilan c¢alismalar sonrasi {ist solunum yolu
enfeksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in hastaliga 6zgii skalalar gelistirilmistir (23). Son
yillarda bu skalalar revize edilmis ve daha anlamli duruma getirilmistir. Boylece
hastaligi daha iyi kategorize etmek miimkiin olmustur (24). Bunlardan
Tonsillofarenjit Degerlendirme (TFD) tablosu ve Centor kriterleri ¢alismamizda

hastalar1 segcmek i¢in kullanilmistir.

2.2.1 Tonsillofarenjit Degerlendirme Tablosu

Tonsillofarenjit degerlendirme tablosu hastalardan fizik muayene bulgular ile
elde edilen verileri skorlamaya ve hastaligin ciddiyetini belirlemeye yarayan bir
tablodur. Ozellikle USYE’ye ait fizik muayene bulgularm icerir. Yedi parametre
bulunur. Bunlar ates, orofarenks rengi, tonsil biiyiikliigii, orofarenks enantem sayist,
anterior servikal lenf nodlarinin en biiyiik boyutu, anterior servikal lenf nodu sayist,

anterior servikal lenf nodlarinin maksimum hassasiyetidir. Toplamda 21 puan

tizerinden hesaplanan bu degerlendirme tablosunda hastaligin  ciddiyeti
degerlendirilir (Tablo-3).
Tablo 3. Tonsillofarenjit degerlendirme tablosu
Alinan
Bulgular 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan Puan
Ates <37° 37,0 °-37,2° 37,2°-37,7° >37,7°
Orofarenks rengi Normal/ Hafif Kirmizi Kirmizi Koyu Kirmizi
Pembe
Tonsil biiyiikliigii Normal/ Yok | Hafifbiiyimiiy | Orta biiyiimiis | Cok biiylimiis
Orofarenks enantem sayisi Yok Az Ciddi Cok
Anterior  servikal lenf | Normal/ Yok Hafif bliyiimiis | Orta biiylimiis | Cok biiylimiis
nodlarimin en biiyiik boyutu
Anterior servikal lenf nod Normal Hafif artmig Orta artmis Cok artmis
sayisi
Baz1 anterior servikal lenf Hassasiyet Hafif hassasiyet Orta Cok
nodlarinin maksimum yok hassasiyet hassasiyet
hassasiyeti
Toplam Puan




2.2.2.Centor Kriterleri

Tonsillofarenjitin viral, bakteriyel ayriminda kullanilan klinik bir skorlama
yontemidir. Centor kriterleri dort semptomdan olusur. Bunlar 6ksiiriiglin olmamasi,
atesin 38°C iizerinde olmasi, tonsiller eksudanin olmasi, agrili servikal
lenfoadenopatilerin bulunmasidir. Her dort semptoma 1’er puan verilir. Her bir puan
artig1 streptokoksik enfeksiyon riskini artirmaktadir. Sifir puanda %1-2, bir puanda
%b5- 10, iki puanda %11-17, 3 puanda %28-35 ve 4 puan alanlarda ise streptokoksik
risk %51-53’tiir (25) (tablo-4).

Tablo 4. Centor kriterleri

Oksiiriigiin olmamasi

Ates>38°C

Tonsiller eksuda

I

Agrih servikal LAP

2.3.ATES

“Pyrexia”, “ates” ve “hipertermi” terimlerinin genel kullanimina ragmen,
bunlar heniiz evrensel olarak tanimlanmamuistir. Atesin Latince'de etimolojik bir
temeli vardir. Yani basitce "1s1" anlamina gelir ve pireksiya, ates veya ates anlamina
gelen Yunanca "pyr" den gelmektedir (4).

Ates, viicudun enflematuar savunma sistemine karst yaptigi bir etkiye yanit
olarak ortaya c¢ikan viicut sicakligindaki artistir (26). Normal viicut 1sisinda
sirkadiyan ritim vardir. Giin igerisinde sicaklik 36-37.5°C’lik degisen diurnal ritm
vardir. Egzersiz, sicak hava, kalin kiyafetler, sicak yiyecekler ve igecekler ile viicut
sicaklig yiikselebilirken saglikli insanlarda uyku esnasinda viicut 1s1s1 2°C diisebilir
(26).

Sicaklik Ol¢limiinde ates denilebilmesi icin; rektal 1sinin 38°C, oral 1sinin
37,8°C, aksiller 1sinin 37,2°C’nin iizerinde olmas1 gerekmektedir (27). Viicut 1sisin1
O0lcmek icin bir¢ok teknik vardir. Bunlar; koltuk alti, kulak i¢i, cilt ylizeyi ve
rektaldir. En dogru sonug rektal termometrelerle elde edilir (26). Ancak rektal 1s1
Olciimiinlin bulas olasiligin1 arttirmasi1 ve hasta tarafindan konforsuz olmasi

nedeniyle tercih edilmemektedir. Aslinda ideal olan1 aort 1sisinin 6l¢iilmesidir. Fakat



klinikte bu &l¢iim imkansizdir. Olgiim ancak 6zofagus yoluyla yapilabilir. Normal
sartlarda ise bu 1stya en yakin 6l¢iim kulak i¢i olan yani timpanik 6l¢iimdiir. Hangi
yontem kullanilirsa kullanilsin ates takibi tek bir yontem secilerek takip edilmelidir
(27).

Ates Kademeleri (aksiller ol¢iime gore): 37,2-38°C ise subfebril ates, 38-
38,5°C ise hafif ates, 38,5-39°C ise orta ates, 39-40°C ise yliksek ates, 40-43°C ise
hiper ates olarak siniflandirilir (28).

2.3.1. Ates Patogenezi

Cogu omurgalida akut faz reaksiyonunun bir parcasi olarak gelisen ates; uyuma
yonelik, otonomik, ndroendokrinolojik ve davramigsal bir yanittir. Enfeksiyon ve
enfeksiyon dis1 nedenlerin bulgular1 benzerdir ve etkenden bagimsizdir (29).

Viicutta tretilen 1s1 miktar1 kaybedilen 1s1 miktarindan daha fazla oldugunda
viicut 1s1s1 artar. Tersi durumda ise viicut 1s1s1 diiser. Bu yiizden viicut 1s1s1 1s1 iiretimi
ile 1s1 tliketimi arasindaki denge ile saglanir. Ve bu dengeyi bazi mekanizmalar
gerceklestirmektedir (30).

Is1 iiretimi aslinda metabolizmanin bir yan iirlinli olarak olugmaktadir. Viicutta
181 liretiminin hizini etkileyen faktorler vardir. Bunlar viicuttaki tiim hiicrelerin bazal
metabolizma hizi, kas aktivetisine bagl metabolik hizin artmasi, tiroksinin etkisi ile
hiicrelerin metabolik hizinin artmasi, adrenalin-noradrenalin etkisi ile viicut
metabolizma hizinin artmasi, viicut sicakliginin artmasia bagli olusan kimyasal
aktivite artisina bagli metabolizma hizinda artis olmasi, besinlerin sindirilmesi,
emilmesi ve depolanmasi igin gerekli olan metabolizma hizidir (30).

Viicut 1s1s1  bagta anterior hipotalamus/preoptik  (AH/PO) alandaki
termoregiilator merkez olmak {izere hipotalamustan medulla spinalise uzanan bir yol
sayesinde diizenlenmektedir. Bu yolakta termosensitif noéronlar bulunmaktadir.
Diiirnal atesi ayarlarlar. Periferden hipotalamusa ulasan bilgiler sonucunda periferal
181 artig1 veya azalisi yapacak sekilde diizenlemeler yapilmaktadir (31).

Hipotalamusta olusan 1s1 degisikliklerine karsi alinan cevaplara gore ii¢ tip
noron vardir:

1. Sicaga duyarli néronlar (~%30): Is1 kaybini ayarlar. Beyin sapin1 etkileyerek

1s1 kaybina neden olan degisiklikleri saglar.



2. Soguga duyarli néronlar (<%5): Aslinda soguga duyarli degildirler, sicaga
duyarli ndronlardan sinaptik inhibisyon alirlar. AH/PO alanindaki 1s1 azaldikg¢a
sicaga duyarli néronlarin uyarilar1 azalir, dolayli olarak sinaptik inhibisyon kalkar ve
uyarilmalar1 sonucunda 1s1 iiretimi ve retansiyonunu baglatirlar.

3. Istya duyarsiz noronlar (>%60): AH/PO alanindaki 1s1 degisimlerinden
etkilenmezler. Sicaga ve soguga duyarli noronlar arasinda inhibitor veya eksitator
uyarilar vererek 1sinin diizenlenmesini saglarlar (28).

Sitokinler merkezi sinir sistemi (MSS)’ne noral ve dolasim yollariyla
ulasmaktadir.  Yapilan c¢alismalar gostermektedir ki periferal sinirlerin ates
olusumundaki rolleri mevcuttur. Vagal lifler bu yiizden énemlidir. Immun sistem ile
beyin arasinda bulunan iletisimi vagal afferent lifler, 6zellikle hepatik dallar
saglamaktadir. Noral yol erken febril donemde 6nemli olup, gec¢ febril donemde
etkisizdir.

Is1 merkezi “endojen pirojenler (EP)” tarafindan uyarilmaktadir. Endojen
pirojenlerin aciga ¢ikmasina sebep olan maddelere de “ekzojen pirojenler”
denilmektedir ( Tablo-5). Bu pirojenler hipotalamustaki biyokimyasal degisikliklere
sebep olur. Bu da atese yol agar. Endojen pirojenler, ekzojen veya endojen birgok

maddenin monosit ve makrofajlara etkisi ile ortaya ¢ikarlar (32).

Tablo 5. Endojen ve ekzojen pirojenler

Ekzojen pirojenler Endojen pirojenler (pirojenik sitokinler)
Viruslar (Influenza, CMV, EBV) IL-1 (Alfa, beta)

Bakteriler TNF (Alfa, beta)

Peptidoglikan IL-6

Endotoksin INF (Alfa, beta, gama)

Enterotoksinler (S. aureus enterotoksin A, B, C, D, E) | IL-11

Toksik Sok Sendromu toksinleri LIF (Leukemia inhibitory factor)
Eritrojenik toksin CNTF (Ciliary neurotropic factor)

Kapsiil polisakkaritleri Oncostatin M

Tiiberkiilin Cardiotropin-1

Fungal antijenler

Antijen antikor kompleksleri

Ilaclar

Pirojenik steroidler (Etiokolanolon, safra tuzlar)

IL-1, IL-2, TNF, Interferonlar 7




Monosit ve makrofajlardan ortaya ¢ikan endojen pirojenik maddelere pirojenik
sitokinler de denir. Sitokinler; antijenik uyariya cevap olarak fiiretilen, bagisiklig
diizenleyen, baslica makrofaj ve lenfositlerden salgilanan hormon benzeri
polipeptidlerdir. Ates olusumunda rol alan sitokinler IL-1 (alfa, beta), IL-6, TNF ve
IFN’dur. IL-1 alfa ve beta bilinen en giiclii pirojenik sitokindir. TNF, IL-1 ile benzer
Ozelliktedir. Ayrica IL-1 {retimini indiikleyerek atesin devam etmesine, 3-4 saat
sonra tekrar ates olusumuna sebep olur. IL-1 ve TNF, IL-6 iizerinden etkilerini
gostermektedirler (33).

En giiclii pirojenik IFN ise, IFN-alfa’dir. Hayvan caligmalar1 gostermektedir ki
uygulamadan 80-90 dk sonra INF’lar monofazik atese sebep olmaktadirlar. Diger
potansiyel EP olarak diisliniilen maddeler ise IL-2, immiin kompleksler, GM-CSF,
tirik asid kristalleri, C3a ve C5a’dir (33).

Aciga cikan bu sitokinler AH/PO alanina gelirler 3. ventrikiiliin anteroventral
ucunda olan “Organum Vasculosum Lamina Terminalis (OVLT)” alanindaki
perivaskiiler fagositlere etki ederler ve PGE2 sentezini artirirlar (33).

Ekzojen pirojenler ise dolagim yolu ile karacigerde bulunan Kupffer hiicrelerini
(Kh) etkilemektedirler. Bu hiicrelerden salinan sitokinlerin duysal vagal afferent
sinirlerle beyindeki ilgili merkeze ulasirlar. PGE2’nin sentezine sebep olurlar. PGE2
ates olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu sentez sadece beyinde olmaz. Aynm
zamanda ekzojen pirojenlere cevap olarak basta karacigerdeki kupffer (Kh)’leri
olmak lizere tiim makrofajlarda gergeklesir. Bu sebeple PGE2 periferal pirojenik
mediatorler i¢in alternatif adaydir. PGE2 reseptorleri basta hepatik ve abdominal
vagal afferentler olmak iizere tiim duysal noronlara dagilmistir. PGE2 sentezi
aragidonik asit iizerinden degildir. Lipopolisakkaridlerin uyardigi makrofajlardan
secici siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu sonucunda olusmaktadir. PGE2 atesin
proksimal mediatoriidiir. AH/PO alandaki termoregiilator noronlarda etkisini
gosteren giiclii hipertermik ajandir. Bu yiizden COX inhibitorleri PGE2 sentezini
durdurur ve atesin olugmasimi engeller. PGE2’nin major kaynagi beyindeki
endotelyel hiicrelerdir. Ates olusumunda beyinde major bir rol COX-2 ye aittir.
Endojen ve ekzojen pirojenler COX-2’yi aktive ederler. PGE2, AH/PO alanina etki

ederek 1s1 diizeyinin yeni aralifim1 ayarlar. Noronal yol ile bu bilgiler perifere
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aktarilir ve viicut 1sis1 artmaya baslar. Boylece ates olusur. Kaslarin kasilmast,
titremesi ile 1s1 tiretilirken, sempatik sinir sistemi sayesinde daralan damarlar 1sinin
depolanmasini saglar. Bdylece artan 1s1 hipotalamus tarafindan ayarlanan yeni
degerler icinde sabit tutulur. Son zamanlarda etkisini PGE2 disindaki bir yol ile
gosteren, dogrudan termosensitif ve pirojen sensitif noronlar1 etkileyen Makrofaj
Inflamatuar Protein-1 (MIP-1) ad1 verilen bir endojen pirojen bulunmustur (34).

Viicutta bir taraftan 1s1 olusurken diger taraftan “Endojen kriyojen” ad1 verilen
Adrenokortikotropik hormon (ACTH), Alfa- Melanosit Stimulan hormon (e<-MSH),
Arginin, Vazopressin ve Kortikotropin Releasing Faktor (CRF) gibi hormonlar
devreye girerek atesin asir1 ylikselmesini Onlerler. Boylece ates genellikle 41°C’1
gecmez (34).

Normalin iizerinde her bir derece atesin ylikselmesi viicuttaki sistemi
degistirmektedir. Viicut isisinin bir derece ylikselmesi ile bazal metabolizmada
yaklasik %10-12 arti, giinliik s1v1 ihtiyacinda 7,5 ml/kg artis, nabizda maksimum 25
atim /dk artis, solunum sayisinda 3-4 solunum sayisi/dk artiga yol agar. Vital
bulgulardaki bu degisiklikler o6zellikle ates varliginda metabolik veya
kardiyopulmoner hastalig1 olanlarda yetmezlige veya dekompanzasyona yol agabilir
(35).

Hipertermi: Hipotalamik termostat normal aralikta olmasina ragmen viicut
1s1siin yiikselmesidir. Pirojenik sitokinler bu ates yiikselmesinde rol oynamaz ve
diger akut faz yanitlar1 bulunmamaktadir. Antipiretikler hipertemide etkisizdir. Cilt
sicak ve kurudur. Hipertermi sebepleri norolojik hastaliklar, feokromasitoma,
tirotoksikoz, malign hipertermi, sicak carpmasi, zehirlenmeler, néroleptik malign

sendrom gibi nedenlere baglidir (34) (Tablo-6).
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Tablo 6. Hipertermi nedenleri

Is1 yapiminin arttigi

Is1 kaybinin azaldigi

Hipotalamik ates

durumlar durumlar

-Sicak ¢arpmasi -Noroleptik ~ malign | -Noroleptik malign
-Anesteziye bagli malign | sendrom sendrom

hipertermi -Sicak ¢arpmast (siki | -Intrakraniyal kanama,

-Noroleptik malign sendrom
(fenotiazin, haloperidol vs)

-Tirotoksikoz

kalin giysilerle sicak

nemli havada yapilan

ensefalit, sarkoidoz
-Intrakraniyal granulom,

travma

asir1 egzersizler)
-Feokromasitoma -Dehidratasyon
-Katatoni -Antikolinerjik ilaglar
-Kokain, amfetamin (terlemeyi Onleyerek)
-Delirium tremens
-Status epileptikus

-Generalize tetanoz

Hipotermi: Viicut 1sisinin 35°C nin altina diigmesine denilmektedir. Daha ¢ok
prematiire bebeklerde goriiliir. Ayrica aglik, ensefalit, tiremi, miksédem, metabolik
hastaliklar, travma, sepsis, sok ve agir sedasyona bagl olarak gelisebilir (36).

Yasanilabilecek en diisiik viicut 1s1s1 26°C ve yasanabilecek en yiiksek viicut

1s1s1 ise 43°C’dir (36).

2.3.2. Ates Olciim Yontemleri

Ates; axillar elektronik termometre, timpanik infrared i1sinlar ile elektronik
Olciim, emzikli elektronik termometre, infrared alindan temassiz elektronik Ol¢iim
gibi ¢esitli yollarla ile dlgiilebilmektedir. Ates degerlendirilmesi yapilirken Celcius
(santigrad C) veya Fahrenheit (F) kullanilir. Bu degerlerin birbirine doniistimiinii;
Cx1.8+32=F formiilii olarak hesaplanir.

Sublingual 6l¢lim; hasta yasinin 5 ve tlizerinde olmasi gerekir. Bu bolge dis
ortam sicakligindan etkilenmez ve bu bolgenin kanlanmasi eksternal karotis arterin
ana dali tarafindan yapildigr i¢in Ol¢iim avantajlidir. Ancak hastanin mutlak

uyumunu gerektirir (37). Sublingual olarak 6lgtilen sicaklik 37,4-38,4°C arasinda ise
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subfebril, 38,5-39°C arasinda ise hafif, 39-40°C arasinda ise yiiksek, 41°C ve
tizerinde ise ¢ok yiiksek ates olarak kabul edilmektedir (38).

Aksiller olgiim; daha gilivenilirdir ve uygulama kolayligi agisindan da
avantajhidir. Takip zorlugu (derecenin yerinden hareket etmesi), uzun uygulanma
zamani olmasi, atesin cilt iizerindeki damarlarda vazokonstriiksiyon yapmasi ve
terlemeye bagli olusan sicaklik degisimi normalden daha diisiik degerler gosterir. Bu
da bu yontemin dezavantajdir (39). Aksiller olglimde eger sicaklik 37,2°C’nin
tizerindeki ise ates olarak kabul edilir. Aksiller bolgeden elde edilen sicaklik
degerleri rektal 1s1ya gore 1°C ve sublingual 1s1ya gore 0,5°C daha diistiktiir (38).

Rektal 6l¢liim; rektum dis ortam sicakligindan etkilenmeyen bir bolgedir. Ayni
zamanda yas bagimli kullanim kisitliligi yoktur. Bundan dolayr avantajhidir. Fakat
cocuklar icin korkutucudur. Eriskinleri psikolojik olarak etkiler. Hijyenik degildir.
Hijyenik olmamasindan dolay1 ndtropenik hastalar icin risklidir. Agrili olabilir ve
6l¢iim i¢in uzun siire gerektirmesinden dolayr dezavantajlari fazladir. Rektal 6l¢iim
sonucu sicakligin 37,6 °C’nin lizerinde olmasi rektal Slciimde ates olarak kabul
edilir.

Timpanik Olglim; ates degerlendirmesi i¢in hipotalamusun termoregiilatuar
merkezine yakinligindan dolay1 teorik anlamda en ideal, uygulanabilir ve giivenilir
bolgedir. Hizli 6l¢lim olanagi saglar. Ortam sicakligindan etkilenmez, enfeksiyon
riski tasimaz. Bu ylizden avantajhidir. Fakat 3 yasin altindaki ¢ocuklarda degisken
sonuglar verebilir, kullanic1 egitimi gerekir. Bunlar bu yontemin dezavantajidir.
Olgiimde infrared termometreler (lazer veya uzaktan dlgiim termometresi) kullanilir.

Bu yontemde 6l¢iilen 1sinin 38 °C nin {izerinde 6l¢iilmesi ates kabul edilir (38-40).

2.3.3. Ates Tipleri
Subfebril Ates: Viicut sicakliginin 36,8 ile 38°C arasinda uzun siireli olarak
seyretmesidir. Bu ates lokal enfeksiyon olan olgularda goriiliir. Ornegin; prostatit, dis

absesi, siniizit veya kronik tiiberkiiloz sayilabilir (31). [Sekil-1 (41)]
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Sekil 1. Subfebril ates

Stirekli Ates (Febris continua): Viicut sicakligi 38°C nin iizerindedir. Sabah ve

aksam Olgiilen viicut sicakliklarinin arasinda 1°C den az 1s1 farki mevcuttur (31).

[Sekil-2 (41)]
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Sekil 2. Siirekli ates
Oynak Ates (Febris remittens): Sabah ve aksam Olciilen viicut sicakliginin
arasinda 1 °C den fazla fark vardir. Sabah viicut sicakligi 37°C nin altina inmez (31).

[Sekil-3 (41)]
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Sekil 3. Oynak ate

Aralikli Ates (Febris intermittens): Sabah ve aksam viicut sicakliklarinin

arasinda 1°C den fazla fark vardir. Sabah viicut sicakligt 37°C nin altina iner (31).

[Sekil-4 (41)]
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Sekil 4. Aralikli ates

Donek Ates ( Febris Recurrens) : Aniden yiikselip birka¢ giin siirer sonra

aniden diiserek atessiz donemin ardindan birka¢ gilinliikk tekrar atesli donem

goriiliir(31). [Sekil-5 (41)]
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Sekil 5. Donek ates

Dalgali Ates (Febris undulans): Her giin Ol¢iilen viivut sicakliginin bir 6nceki
giinden daha fazla 6l¢iilmesi yani viicut sicakliginin yavas yavas devamli olarak
yiikselmesidir. Birka¢ giin bu sekilde artis devam eder. Sonra viicut sicaklig1 tekrar

yavas yavas azalir. 4-5 gilin normal viicut sicakligi olur. Daha sonra tekrar ayni

sekilde viicut sicakligr yiikselir(31). [Sekil-6 (41)]
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Sekil 6. Dalgah ates

Hektik (Septik) Ates: Diurnal ritmin abartili sekilde yasandigi ates seklidir
(31). Viicut sicakligr genellikle sabahlar1 diisiik aksamlar1 yiiksek olur, bazi

tiiberkiiloz olgularinda tam tersi durum yani sabahlar1 yiiksek aksamlari diisiik

olabilir.
Giinde Iki Zirveli Ates: Viicut sicakligr giinde iki kere yiikselir (31).
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2.3.4. Atesi Tedavi Etme Karan

Ateslerin biiyiik ¢ogunlugu viral kaynaklidir ve kendi kendini simirlayan
enfeksiyonlarla iliskilidir. Ates yenidoganlarda, yasli eriskinlerde, kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda ve kortikosteroid alan hastalarda goriilmeyebilir. Bu
hastalarda aslida hipotermi ortaya ¢ikabilir. Septik soku olan hastalarda hipotermi de
gortlebilir.

Yiiksek sicaklikta hayvan veya insan hiicrelerinin in vitro kiltiirleride,
artirtlmis bir bagisiklik tepkisinin yani1 sira artan bakterisidal 6ldiirmeyi de
destekler. Bununla  birlikte, atesin  kendisinin  enfeksiyondan iyilesmeyi
kolaylastirdigin1 veya bagisiklik sistemine yardimci olarak hareket ettigini gdsteren
hicbir calisma yoktur. Aslinda, periferal prostaglandin E2 (PGE2) iiretimi giicli bir
immiinosiipresandir ve influenza asilamasi sirasinda steroid olmayan bir
antienflamatuar ajan (NSAID) ile tedavi anti-influenza antikor seviyesini arttirir
(42). Bu nedenle, ates ve semptomlarini tedavi etmek zarar vermez ve yaygin viral ve

bakteriyel enfeksiyonlarin ¢6ziimiinii yavaglatmaz.

2.3.5.Ates Tedavisi

Viicuttan 1s1 kaybina izin vermek i¢in atesli kisinin giysileri ¢ok siki1 olmamali
ve tamamen de ¢ikarilmamalidir. Hastanin hafif bir giysi giymesi istenir. Odanin iyi
havalanmasi saglanmali, oda sicaklig1 25°C civarinda tutulmalidir. Atesli hastanin
metabolizma hizi1 artar, bunun etkisi ile s1v1 kayb1 artmaktadir. Dehidratasyondan

korunmak i¢in hastalara alabildikleri kadar su ve sivilar tiikketmesi soylenir.

2.4. ANTIPIRETIKLER

Prostaglandin E2 (PGE2) sentezi, yapisal olarak eksprese edilen enzim
siklooksijenaza baghdir. Siklooksijenaz i¢in substrat, hiicre zarindan salinan
aragidonik  asittir ve bu salim, PGE2 sentezindeki hiz sinirlayic
adimdir. Siklooksijenaz inhibitorleri (COX-1 veya COX-2) giiclii antipiretiklerdir
(43) Cesitli ilaclarin antipiretik giicii ile beyin siklooksijenazi onleme yetenekleri

arasinda dogrudan bir korelasyon vardir (44).
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ASETILSALISILIK ASIT: Etkin bir ates diisiiriicii olmasina ragmen yan
etkileri parasetamole gore ¢ok daha fazladir. Ornegin, midede gastrit, iilser, kanama
ve perforasyon riskini artirir. Kanamayr kontrol eden hiicrelerin fonksiyonlari
lizerine olumsuz etki eder ve kanama riskini artirir. Bazi bireylerde astim
bulgularinin artmasina ve kotiilesmesine neden olur. En énemli yan etkilerinden biri
de sugigegi ve grip gibi viral enfeksiyonlarda ates diisiirme amaci ile kullanildiginda
100.000°de 1-2 oraninda “Reye sendromu” ad1 verilen, karaciger ve beyin hasari ile
seyreden, yaklasik %40 oraninda 6liimle sonuglanan hastaliga neden olabilmesidir.
Bu yiizden 1980°li yillardan sonra gelismis iilkelerde aspirinin ates diisliriicii olarak
kullanilmamaya baslanmistir (45).

PARASETAMOL: 1955’ten beri Amerika Birlesik Devletlerinde analjezik-
antipiretik olarak kullanilmaktadir (46). Diinya capinda en sik kullanilan ates
diisliriicidiir. 1951 senesinde FDA tarafindan onaylanmistir (7).

Asetaminofenin teropatik dozu ¢ocuklarda tek dozda 10-15mg/kg eriskinlerde
ise tek dozda 325-1000mg olup giinde 4-6 kez kullanilabilir. Cocuklarda maksimum
80mg/kg/giin, yetiskinlerde ise 4 g dir (47). Asetaminofen gastrointestinal sistemden
(duodenum) hizlica emilir ve teropatik doza oral alim bir buguk-2 saat sonra ulagir
(48).

Viicutta karaciger tarafindan etkisizlestirilir. Parasetamole bagl bilinen en sik
yan etki, hastalarin %1’inden daha azinda goriilen allerjik deri reaksiyonlaridir.
Paresetamol zehirlenmeleri ilag dozuna bagli olarak hayati tehlike riski tagir (45).

IBUPROFEN: Ibuprofen ise 1961 yilinda patent altina alinmis olup 1969
yilinda Ingiltere’de 1974 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde romatoid artrite
kars1 kullanilmaya baslanmistir (8). Etkisi parasetamole benzer. Agizdan alindiktan
bir saat sonra kanda en yiiksek diizeyine ulasir, 2-4 saat icinde en yliksek ates
diisiirtici  etkisi ortaya c¢ikar. Eriskinlerde sindirim sistemi yakinmalari, deri
dokiintiileri, gérme bozukluklar1 ve bas agrisi en sik rastlanan yan etkileri olmakla
birlikte, ¢ocuklarda tedavi dozlarinda mideye ve bobrege ait yan etki
bildirilmemistir. Bununla birlikte, asetilsalisilik asit gibi nadiren astim ataklarina ve
allerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir. Parasetamolden daha pahali fakat ates

diisiiriici etkisi onunla aymdir. Ates diisiirlicii ilaglarla viicut sicakligi normale
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donmez, sadece 1-2°C azalir. Ates diisiiriicii ilag vermede amag¢ hastay1 fiziksel

olarak rahatlatmak, agrilarin1 azaltmaktir (45).

2.5.S0GUTMA

Soguk su ile dus, alkol veya sirke uygulamasi, vantilator ile sogutma gibi
yontemler halk arasinda sik kullanilmaktadir. Bu metotlar atesi diisiirmede tek basina
etkili degildir, ates disiiriiciilere istiinliikleri yoktur, bu nedenle rutin olarak
uygulanmamalidir. Soguk su ile yikanan veya cildi 1slatilan ¢ocuklara ates diisiiriicii
ilag verilmezse, viicut 1sis1 kisa bir siire i¢in hafif¢e diiser, ancak atese neden olan
enfeksiyon sirasinda termostatin ayari yiikseltilmis oldugu icin, titreme bagslar ve
termostatin ayar derecesine ulasilana kadar tekrar yiikselir. Parasetamol kullanimina
ilaveten suyla yikama, atesin diislirlilmesinde parasetamoliin tek basina
kullanilmasindan daha etkili degildir. Cilt 1slatma, suyla yikama veya su iginde
bekletme gibi yontemler, sicak carpmasi, yiiksek atese bagli biling bulanikligi,
yiiksek atesle birlikte havale nobeti gecirme, 41 °C iizerinde ates gibi acil durumlarda
ates diistiriicti ilaclarin etkisi ¢ikana kadar viicut sicakligin1 hizli diigiirmek amaciyla
kullanilir. Tlik su ile (soguk olmamali) cildin 1slatilmasi ve 1slak tutulmasi, 1lik su
dusu veya 1lik su (29-32°C) i¢inde 15 dakika bekletme yontemlerinden daha hizli
ates diisiiriir. Sogutma amactyla alkol asla kullanilmamalidir, ¢linkii fazla miktarda

solunursa komaya neden olabilir (45-50).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA PLANI

Bu c¢alisma, atesin eslik ettizi USYE ile basvuran hastalarda intravendz
parasetamol ve intravendz ibuprofenin ates tlizerindeki etkisini karsilagtirmak
amaciyla; randomize, ¢ift kor ve prospektif olarak yapildi. Bu hastalardan 18-65 yas
arasi, 38°C ve lizerinde atesi olanlar ¢alismaya dahil olma yada olmama kriterlerine
bakildiktan sonra ¢alismaya alindi.

Ates Olglimiinde kullanilan en ideal yontem ve termoregiilator bolgeye
anatomik yakinliktan dolayr 6lgiim dogrulugu daha elverisli oldugundan timpanik
infrared ates Olcer kullanildi (39). Bu cihazla dlgiilen viicut 1s1sinin 38°C {izeri olmasi
ates olarak kabul edildigi i¢in atesi 38°C olan hastalarda Centor kriterleri 2 ve tizeri
olan hastalar veya tonsillofarenjit degerlendirme (TFD) skoru 5 ve iizeri olan
hastalar, son 4 saat i¢inde herhangi bir antipiretik almayan hastalar, son 1 haftadir
antibiyotik kullanim Oykiisii olmayan hastalar calismaya alindi. Randomizasyon
islemi bilgisayar bazli bir program olan SPSS ile ¢alismaya katilmayan bir istatistikgi
tarafindan yapildi. Hastalara, gozlemcilere, hemsirelere ¢ift kor bir ¢alisma oldugu
anlatildi. Hastalarda enfeksiyon parametrelerine bakilmak t{izere hemogram ve CRP
degerleri bakildi. Hasta muayene edildikten sonra sorumlu hemsireye ilag numarasi
sdylendi. ilag sorumlu hemsire tarafindan 150 cc serum fizyolojik igerisine tek doz
1000mg parasetamol intravendz veya 400 mg ibuprofen intravendz hazirlandi.
Hazirlanan ilag bir koruyucu i¢inde goriilmeyecek sekilde baska bir hemsireye teslim
edildi. Ilac1 teslim alan hemsire tarafindan tedavi hastaya uygulandi. Hastalar iki saat
boyunca gozlemde tutuldu. Hastalarin 0-15-30-60-90-120.dakikalarda atesleri
tedaviyi uygulayan hemsire tarafindan bakilarak not edildi. Atesi 60. dakikada 38°C
olan hastalara 500 cc serum fizyolojik, 38.5°C olan hastalara 500cc serum fizyolojik
ve soguk uygulama acil servisteki kalig siiresini azaltmak i¢in uygulandi. Calisma
boyunca toplamda 185 hasta calismayr tamamladi. Calismadan ¢ikan hastalar
medikal tedavi ile taburcu edildi. Calismaya devam eden hastalara taburculuklarinda
uygun medikal tedaviye ek olarak antipiretik hastay1 ilk géren hekim disinda baska

bir hekim tarafindan sorumlu hemsireden hangi ila¢ grubunun hastaya uygulandigi
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Ogrenilerek parasetamol grubuna parasetamol etken maddesi olan ila¢ ve ibuprofen
grubuna etken maddesi ibuprofen olan ila¢ baslandi. Hastalar taburculuk sonrasi 24
saat sonra ates sorgulamasi yapilmak amaciyla arandi. Ve atesi sayisal deger olarak
degil sozel olur atesi oldu-olmadi seklinde bilgilerine ulasildi.

Tedavi Gruplari

Birinci Grup: Parasetamol (Parol 1000 mg, Mefar, Turkey)

Ikinci Grup: ibuprofen (intrafen 400mg, Pharmavision, Turkey)

Randomizasyon sonrasi ilaglar 150 cc SF igerisine koyularak 30 dakika siirecek

inflizyona baslandi. Hastalar 120 dakika boyunca gozlemlendi.

3.2. CALISMA EVRENI

Calismamiz, Pamukkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
(30.10.2018 tarih ve 20 sayili ) onayr alindiktan sonra Kasim 2018 ile Eylil 2019
tarihlerinde 10 Ayhk dénemde Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip
Anabilim Dali’nda yapildi. Acil servisimiz i¢inde arastirmayi 24 saat primer olarak
takip edebilecek arastirma gorevlisi ve/veya Ogretim gorevlisi bulunmak iizere
yapildi. Ayrica c¢alismamiz ClinicalTrial.gov NCT:03918135 numaras: ile
kaydedildi.

3.3. HASTALARIN SECiMi

Atesin eslik ettigi soguk algmligt semptomlar1 ile bagvuran; calismaya
katilmay1 onaylayan, aydinlatilmis onam veren ve c¢alismaya dahil olma Kriterlerini
tastyan 18-65 yas arasindaki hastalar calismaya alindi. Calismaya dahil olma ve

olmama kriterleri caligmaya baslamadan dnce belirlendi.
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Tablo 7. Calismaya alma ve almama kriterleri

Calismaya alma Kriterleri

e Yas arali118-650lan atesin eslik ettigi USYE sikayeti ile bagvuran hastalar
e Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar

e Bes giinden kisa siireli atesi olan hastalar

e Centor kriterlerinden 2 ve iizeri ile TFD’den 5 ve {izeri puan alan hastalar

e Atesin 38°C ve lizerinde olmasi

Calismaya almama kriterleri

e (alismaya katilmay1 kabul etmeyenler,

e 18 yasindan kiiciik veya 65 yasindan biiylik olanlar

e Calismada kullanilan ilaclara (Parasetamol veya ibuprofen) kars: alerjiniz
varsa,

e Gebeler, gebelik siiphesi olanlar ve emziren kadinlar

e Dogum kontrol yontemi kullanmayan ve ¢cocuk dogurma potansiyeli olan
kadin hastalar

e Bobrek nakli olduysaniz,

e Karaciger, bobrek, kalp ve akciger yetmezliginiz varsa,

e Hipertansiyon (yiiksek tansiyon) hastaliginiz varsa,

e Daha 6nce beyin kanamasi, felg veya gecici felg gegirdiyseniz,

e Daha once kalp krizi gecirdiyseniz ya da kalpte damar tikaniklig1 nedeniyle
islem uygulandiysa,

o Wolff-Parkinson-White sendromu veya kalpte ritim bozuklugunuz varsa,

e Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) eksikliginiz varsa,

e Bagka sistemik hastaliklariniz varsa,

e Son 4 saat i¢inde antipiretik kullananlar,

e Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar

e Son 1 hafta i¢inde antibiyotik kullananlar,

Hastalara ait bilgiler ve veriler calisma veri formunda toplandi. Formun ilk
boliimiinde hastalarin demografik bilgileri kaydedildi. Tiim hastalarin fizik
muayeneleri acil servis doktorlar1 tarafindan yapildi. Oykii ve fizik muayene

sonucunda calismaya katilmay1 kabul eden, galismaya alma kriterlerini karsilayan
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hastalar calismaya alindi. Katilmak i¢cin onam vermeyen, caligma esnasinda
calismay1 yarim birakan ya da tani agisindan ileri tetkik ve tedavi gerektiren hastalar

calismadan ¢ikarildi.

3.4. VERILERIN TOPLANMASI

Atesi degerlendirmek i¢in nimomed marka FT-F11 model (dong guan city-
PRC) timpanik infrared ates Olcer kullanildi. Ates Ol¢iimleri gozlemci doktor veya
hemsire tarafindan yapildi. Ates takibi ve onam formunun oldugu form iizerine
uygulanan ila¢ numarasi, hastanin ismi, soy ismi, yasi, cinsiyeti, protokol numaras,
takibi yapan kisilerin bilgileri kaydedildi. Islem sirasinda vital takip amacli hastalarin
SpO2  monitdrizasyonu, otomatik sfingomanometre (kan basinci), ritim
monitdrizasyonu (hiz ve ritim) saglandi ve ¢alisma esnasindaki tim diger
medikasyonlar da kaydedildi.

Calismaya katilan biitiin hastalara 0.dakika, 15.dakika, 30.dakika, 60.dakika,
90.dakika ve 120. dakikada ates degerleri Olgiildii. 24 saat sonra hastalar aranarak
ates oldu-olmadi seklinde bilgiler dokiimante edildi. 0. dakika, 15. dakika, 30.
dakika, 60. dakika, 90. dakika ve 120.dakikada anlik degerleri ve delta degerleri iki

ilag arasinda anlamlilik agisindan karsilastirildi.

3.5. VERILERIN ANALIZi

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnow, Shapiro-Wilk) testleri
incelendi. Tanimlayict analizler normal dagilan degiskenler icin ortalama ve standart
sapmalar kullanilarak verildi. Tanimlayici analizler normal dagilmayan degiskenler
icin ortanca ve c¢eyreklerarast aralik kullanilarak ve ordinal degiskenler i¢in frekans
tablolar1 kullanilarak verildi. Kategorilendirilmis gruplarda ki-kare testinin
varvasyonlar1 (Yates, Fisher, Pearson) kullanilmistir. Normal dagilima uyanlarda t
testi, uymayanlarda Mann Whitney U testleri yapilmistir. Skorlarin dakikalara gore
degisimini belirlemek amaciyla bagimli gruplarda kullanilan Friedman testi
uygulanmistir. P degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlaml sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Tablo 8. Calismaya katilan bireylerin sosyodemografik ozellikleri ve temel
karakteristikleri

Degiskenler
Yas (Ort£SS) 28,22 +£9,01
Erkek 114(%57)
Cinsiyet, n(%)
Kadin 86(%43)
. Parasetamol 100(%50)
Ilag, n(%) .
Ibuprofen 100(%50)
Ortalama TFD+SS 10,35+ 3,36
Ortalama Centor Kriteri+SS 2,62 £ 0,87

TFD, Tonsillofarenjit degerlendirme skoru

Calismaya alinan bireylerin 86’s1 (%43) kadin, 114’1 (%57) erkekti. 100
hastaya 150cc SF igerisinde 1000mg parasetamol, 100 hastaya 150 cc SF icinde
ibuprofen uygulandi. Caligmaya katilan hastalarin yas ortalamas1 28,22 + 9,01 dir.
Calismaya katilan hastalarin ortalama TFD skoru 10,35+3,36; ortalama centor

kriteri sorgulama puani 2,63+0,87°dir (Tablo 8).

Tablo 9. Calismadaki hastalarin sosyodemografik ozellikleri ve temel
karakteristikleri

Degiskenler
Yas (Ort£SS) 27,91+8,82

Erkek 104(%56,2)
Cinsiyet, n(%)

Kadin 81(%43,8)
. Parasetamol 94(%50,8)
Ilag, n(%) .

Ibuprofen 91(%49,2)
Ortalama TFD+SS 10,41+3,32
Ortalama centor Kkriteri+SS 2,7+0,8

Calismay1r katilan 15 hasta c¢esitli sebeplerden dolayr calismay1

tamamlamadan yarida birakti. Bu sebeple calismay1 tamamlamayan 15 kisi ¢alisma
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dis1 brrakildi. Caligmayr tamamlayan 185 hastanin istatiksel dokiimantasyonu
yapildi. Calismadaki hastalarin %56,2 (n=104)’si erkek, %43,8 (n=81)’i kadind.
Yas ortalamasi 27,91+8,82°di. Hastalarin ortalama TFD skoru 10,41+3,32;

ortalama Centor kriteri puani 2,7+0,8’dir (Tablo-9).

Tablo 10. Hastalarin ila¢ gruplarina gore sosyodemografik ozellikleri ve temel
karekteristikler 6zellikleri

Degiskenler Parasetamol (n=94) | ibuprofen Gruplar
(n=91) arasi p
Cinsiyet, n (%) | Erkek 54 (%51,9) 50(%48,1) 0,732*
Kadin 40 (%49,1) 41(%50,9)

Yas (Ort=SS) 28.3649.6 27.45+ 7,98 0,489%**
Aralk 18-55 18-52

TFD+SS 10,28 £ 3,25 10,55+3.4 0,737**
Centor skorlamasi=SS 2,66 0,78 2,74 £0,8 0,511***

P degeri *kikare’den elde edilmistir.
P degeri **mann-whitney u’dan elde edilmistir.
P degeri ***independent sample test’ten elde edilmistir.

Calismada bulunan 104 erkek hastanin 54(%51,9)’ii parasetamol grubunda,
50(%48,1)’s1 ibuprofen grubunda; 81 kadin hastanin 40
(%49,1)’1 parasetamol grubunda, 41(%50,9)’1 ibuprofen grubundadir(Grafik 1).
Parasetamol grubunun yas ortalamasi 28,36+9,6, ibuprofen grubunun yas ortalamasi
27,45+£7,98°dir. Parasetamol grubunun TFD ortalamas1 10,2843,25, ibuprofen
grubunun 10,554+3,4’tlir. Parasetamol grubundaki hastalarin centor skorlamasi
2,66+0,78, ibuprofen grubunun 2,74+0,8’dir.

Parasetamol ve ibuprofen gruplarinda hastalarin cinsiyet, yas, TFD, Centor

skorlamasi arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (Tablo-10).
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Tablo 11. Hastalarin enfeksiyon parametreleri

n=185 Ort+S.S Med (min - maks)
CRP 3,91+4,58 0,05-30,51
WBC 11,27+4,09 3,18-25,78
NEU_yiizde 77,36+8,66 50,8-94
LYM yiizde 14,34+7,12 2,60-39,3
NEU 8,89+3,8 1,83-21,97
LYM 1,56+1,09 0,33-12,8
NEU_LYM 7,12+4,66 0,92-36,83

Hastalardan alinan kan degerlerine bakildiginda ortalama CRP degeri
3,914+4,58, ortalama WBC degeri 11,274+4,09, ortalama noétrofil sayist §,89+3.8,
ortalama noétrofil yiizdesi 77,36+8,66, ortalama lenfosit sayis1 1,56+1,09, ortalama
lenfosit yiizdesi 14,34+7,12,
saptand1 (Tablo-11).

ortalama notrofil lenfosit orami 7,12+4,66 olarak

Tablo 12. Enfeksiyon parametrelerinin ilag gruplarina gére dagilimi

n=185 Ort+£S.S Gruplar arasi p
Parasetamol (n=94) | Ibuprofen (n=91)

CRP 4,11 + 5,07 3,70+ 4,03 0,548*
WBC 10,99 + 4,24 11,56 + 3,94 0,165**
NEU_yiizde 77,78 + 8,84 76,93+ 8,51 0,508*
LYM yiizde 13,82 + 6,99 14,87 +£ 7,25 0,317*
NEU 8,70 + 3,97 9,07 + 3,63 0,235**
LYM 1,53+1,36 1,6+0,7 0,684*
NEU_LYM 7,44 +£5,19 6,79 £ 4,04 0,347*

P degeri *Independent Samples Test’ten elde edilmistir.
P degeri **mann-whitney u’dan elde edilmistir.

Gruplarina gore gozlemlenen enfeksiyon parametre degerleri parasetamol
grubunda ortalama CRP degeri 4,11+5,07, ortalama WBC degeri 10,99+4,24,
ortalama noétrofil sayis1 8,70+3,97, ortalama nétrofil yiizdesi 77,78+8,84, ortalama
lenfosit sayis1 1,53+1,36, ortalama lenfosit yiizdesi 13,82+6,99, ortalama notrofil
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lenfosit oran1 7,44+5,19 olarak; ibuprofen grubunda ortalama CRP degeri 3,70+4,03,
ortalama WBC degeri 11,564+3,94, ortalama notrofil sayist 9,0743,63, ortalama
notrofil yiizdesi 76,93£8,51, ortalama lenfosit sayis1 1,6+0,7, ortalama lenfosit
yiizdesi 14,87+7,25, ortalama noétrofil lenfosit oran1 6,79+4,04 olarak saptandi.
bakildiginda iki grup bakilan
parametrelerde istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo-12).

Enfeksiyon parametrelerine arasinda

Tablo 13. Ortalama ates degerleri

Ates ol¢ciim A.O£S.S
0.dk 38,82+0,6
15.dk 38,19+0,7
30.dk 37,74+0,74
60.dk 37,28+0,67
90.dk 36,94+0,54
120.dk 36,72+0,42

Hasta takiplerinde 0-15-30-60-90-120 dklar arasinda ates degerlerinin
ortalamasma bakildiginda 0.dakikada 38,82+0,6, 15. dakikada 38,19+0,7, 30.
dakikada 37,74+0,74, 60. dakikada 37,28+0,67, 90. dakikada 36,94+0,54, 120.
dakikada 36,72+0,42 olarak saptandi (Tablo-13).

Tablo 14. Gruplar arasi ortalama ates degerleri ve min-max degerleri

Ates A.O£S.S Min-max P
ol¢iim | Parasetamol | ibuprofen | Parasetamol | Ibuprofen

0.dk 38,93+0,64 38,72 £0,53 38-41 38-40,1 0,029*
15.dk 38,34+0,74 | 38,03 +0,63 36,7-40 36,8-39,8 0,003*
30.dk 37,87+0,80 37,61 +£0,65 36,1-40 36,4-39,2 0,017**
60.dk 37,41+0,77 37,15 +0,53 35,8-39,1 36,2-38,2 0,008**
90.dk 37,15+0,58 | 36,71 +0,39 36-38,8 36,2-38,2 | <0,001**
120.dk | 36,93+0,47 36,51 +0,18 36-38,2 36,3-37,5 <0,001**

P degeri *mann-whitney u’dan elde edilmistir.
P degeri **independent sample test’ten elde edilmistir.
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Gruplar arasi hastalarin 0-15-30-60-90-120 dakikalar arasinda ates degerlerinin
ortalamasina bakildiginda parasetamol grubunun O0.dakikada 38,93+0,64, 15.
dakikada 38,34+0,74, 30.dakikada 37,87+0.80, 60. dakikada 37,41+0,77, 90.
dakikada 37,15+0,58, 120. dakikada 36,93+0,470larak; ibuprofen grubunun 0. Dk
dakikada 38,72+0,53, 15. dakikada 38,03+0,63, 30. dakikada 37,61+0,65, 60.
dakikada 37,15+0,53, 90. dakikada 36,71+0,39, 120. dakikada 36,51+0,18 olarak;
saptand1 (Tablo-14).

Gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi. Bu durum hastalarin gelis ates

degerleri birbirinden farkli olmasina baglandi.

Tablo 15. 24 saat sonra ates sorgulama

24h sonra ates n(%o)

Var 50 (%27)
Yok 111 (%60)
Cevap yok 24 (%13)

Hastalar 24 saat sonra aranip ates sorgulamasi yapildi. 50 (%27) hastanin atesi
oldugu, 111 (%60) hastanin atesinin olmadig1 6grenildi. 24 (%13) hasta arandiginda
yanit alinamadi (Tablo-15)

Tablo 16. Gruplar arasi 24 saat sonra ates sorgulama

24h sonra ates Parasetamol Ibuprofen P
Var 29(%30,9) 21(%23,1)

Yok 54(%57,4) 57(%62,6) 0,477
Cevap yok 11(%11,7) 13(%14,3)

P degeri kikare’den elde edilmistir.

Parasetamol grubunda 29 (%30,9) hastanin atesi oldugu, 54 (%57,4) hastanin
atesinin olmadig1 goriildii. 11 (%11,7) hasta arandiginda yanit alinamadi. Ibupofen
grubunda 21 (%23,1) hastanin atesi oldugu, 57 (%62,6) hastanin atesinin olmadigi
gorildii. 13 (%14,3) hasta arandiginda yanit alinamad.

24 saat sonra ates sorgulamasina bakildiginda iki grup arasinda anlamli bir

farklilik saptanmadi (Tablo-16).
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Tablo 17. Destek tedavi uygulama

Destek tedavi n(%o)

500 cc SF 25 (%13,5)
Soguk uygulama+ 500 cc SF 8 (%4,3)
Gerek goriilmedi 152(%82,2)

Atesi 60. dakikada 38°C olanlara 500 cc serum fizyolojik, 38.5°C olanlara
500cc serum fizyolojik ve soguk uygulama acil servisteki kalis siiresini azaltmak i¢in
uygulandi. Calismada 60. dakikada 38-38.5°C arasinda olan hasta sayis1 25 (%13,5),

38,5 °C iizeri olan hasta sayis1 8 (%4,3), ve destek tedavi uygulanmayan hasta sayist

152 (%82,2) olarak saptand1 (Tablo-17).

Tablo 18. Gruplara gore destek tedavi

Destek tedavi Parasetamol Ibubrofen P
500 cc SF 14(%14,9) 11(%12,1)

Soguk uygulama + 500 cc 8(%8,5) 0(%0) 0,013
SF

Gerek goriilmedi 72(%76,6) 80(%87,9)

P degeri kikare’den elde edilmistir.

Parasetamol grubunun 60. dakikada 38-38,5°C arasinda olan hasta sayis1 14
(%14,9), 38,5 °C iizeri olan hasta sayis1 8(%8,5) ve destek tedavi uygulanmayan
hasta sayis1 72 (%76,6) olarak; ibuprofen grubunun 60. dakikada 38-38,5°C arasinda
olan hasta sayist 11 (%12,1), 38,5 °C iizeri olan hasta sayist 0 (%0) ve destek tedavi

uygulanmayan hasta sayis1 80 (%87,9) olarak saptandi (Tablo-18).
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Tablo 19. Parasetamol ates diisiis tablosu

Ates diisiisii AAtes+SS P
0-15 dk arasi 0,25+0,37 0,090
0-30 dk arasi 0,59+0,68 <0,001
0-60 dk arasi 1,05+0,87 <0,001
0-90 dk arasi 1,51+0,88 <0,001
0-120 dk arasi 1,77+0,71 <0,001
15-30 dk aras1 2+0,72 0,016
15-60 dk arasi 0,47+0,5 <0,001
15-90 dk arasi 0,93+0,62 <0,001
15-120 dk arasi 1,19+0,58 <0,001
30-60 dk arasi 1,27+0,67 <0,001
30-90 dk arasi 0,46+0,41 <0,001
30-120 dk aras1 0,72+0,48 <0,001
60-90 dk arasi 0,48+0,5 0,085
60-120 dk arasi 0,94+0,61 <0,001
90-120 dk arasi 0,22+0,29 0,2

P degeri friedman’den elde edilmistir.

Parasetamol grubundaki hastalarin ates diisiis farklari incelenerek yapilan
istatiksel ¢alisma sonucunda 60-90dk ve 90-120 dakika arasindaki diistisler istatiksel
olarak anlamli olmasada genel tabloya bakilinca uzun dénemde (0-120. dakikada)

ates diistisleri istatiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Bu durumda parasetamoliin ates

diislirticti etkinligi istatiksel olarak anlamlidir (Tablo-19).
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Tablo 20. ibuprofen ates diisiisii

Ates diisiisii AAtestSS p
0-15 dk arasi 0,44+0,32 0,01
0-30 dk arasi 0,68+0,5 <0,001
0-60 dk arasi 1,1+0,57 <0,001
0-90 dk arasi 1,57+0,53 <0,001
0-120 dk arasi 240,56 <0,001
15-30 dk aras1 2,2+0,56 0,012
15-60 dk arasi 0,42+0,35 <0,001
15-90 dk arasi 0,89+0,45 <0,001
15-120 dk aras1 1,32+0,53 <0,001
30-60 dk arasi 1,53+0,63 <0,001
30-90 dk aras1 0,46+0,36 <0,001
30-120 dk arasi 0,9+0,47 <0,001
60-90 dk arasi 0,64+0,48 <0,001
60-120 dk arasi 1,1+0,63 <0,001
90-120 dk arasi1 0,2+0,33 1

P degeri friedman’den elde edilmistir.

Ibuprofen grubundaki hastalarin ates diisiis farklar1 incelenerek yapilan
istatiksel ¢alisma sonucunda 90-120 dakika arasindaki diisiisler istatiksel olarak
anlamli olmasada genel tabloya bakilinca uzun dénem (0-120. dakikada) de ates
diisiisleri istatiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Bu durumda ibuprofenin ates diisiiriicti

etkinligi istatiksel olarak anlamlidir (Tablo-20).
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Tablo 21. iki grup etkinlik karsilastirma

Ates diisiisii Parasetamol Ibuprofen P
AAtes£SS AAtestSS

0-15 dk arasi 0,25+0,37 0,44+0,32 <0,001**
0-30 dk arasi 0,59+0,68 0,68+0,5 0,174*
0-60 dk arasi 1,05+0,87 1,1+0,57 0,702*
0-90 dk arasi 1,51+0,88 1,57+0,53 0,608*
0-120 dk aras1 1,77+0,71 240,56 0,015**
15-30 dk arasi 240,72 2,2+0,56 0,029**
15-60 dk arasi 0,47+0,5 0,42+0,35 0,435**
15-90 dk arasi 0,93+0,62 0,89+0,45 0,687*
15-120 dk aras1 1,19+0,58 1,32+0,53 0,215*
30-60 dk aras1 1,27+0,67 1,53+0,63 0,313*
30-90 dk aras1 0,46+0,41 0,46+0,36 0,986**
30-120 dk arasi 0,72+0,48 0,9+0,47 0,007*
60-90 dk aras1 0,48+0,5 0,64+0,48 0,102*
60-120 dk arasi 0,9440,61 1,1+0,63 0,039*
90-120 dk aras1 0,22+0,29 0,2+0,33 0,641**

P degeri *mann witney u’dan elde edilmistir.
P degeri ** independent sample test’ten elde edilmistir

Iki ilag grubu arasinda yapilan karsilastirmada 0-15 dakika,0-120 dakika,15-30
dakika, 30-120 dakika, 60-120 dakikalar arasinda ibuprofenin etkinligi istatiksel

olarak anlamli bulunmustur (Tablo-21).
60 dakikada destek tedavi verdigimiz i¢in bu durum ¢alismamizda anlamli bir

degisiklik yapip yapmadigina bakmak i¢in destek tedavi uygulanan hastalari ¢ikartip
tekrar istatistiksel ¢aligma yapildi.
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Tablo 22. Destek tedavisiz parasetamol

Ates diisiisii AAtes£SS P
0-15 dk arasi 0,14+0,27 0,053
0-30 dk arasi 0,74+0,62 <0,001
0-60 dk arasi 1,31+0,74 <0,001
0-90 dk arasi 1,79+0,73 <0,001
0-120 dk arasi 1,93+0,65 <0,001
15-30 dk arasi 2,08+0,7 0,009
15-60 dk arasi 0,57+0,48 <0,001
15-90 dk arasi 1,06+0,6 <0,001
15-120 dk arasi 1,19+0,61 <0,001
30-60 dk arasi 1,34+0,69 0,001
30-90 dk arasi 0,48+0,37 <0,001
30-120 dk arasi 0,62+0,43 <0,001
60-90 dk arasi 0,28+0,35 0,921
60-120 dk arasi 0,77+0,52 0,005
90-120 dk aras1 0,15+0,25 1

P degeri friedman’den elde edilmistir.

Destek tedavisinin uygulanmadigi hasta grubuna bakildiginda parasetamol
grubundaki hastalarin ates diislis farklar1 incelenerek yapilan istatiksel g¢alisma
sonucunda 0-15 dakika, 60-90 dakika ve 90-120 dakika arasindaki diistisler istatiksel
olarak anlamli olmasada genel tabloya bakilinca uzun doénemde (0-120dk) ates

diistisleri istatiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Bu durumda parasetamoliin ates

diisliriicti etkinligi istatiksel olarak anlamlidir (Tablo-22).
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Tablo 23. Destek tedavisiz ibuprofen

Ates diisiisii AAtes£SS P

0-15 dk arasi 0,4+0,3 0,016
0-30 dk arasi 0,74+0,5 <0,001
0-60 dk arasi 1,18+0,55 <0,001
0-90 dk arasi 1,64+0,51 <0,001
0-120 dk arasi 2,04+0,55 <0,001
15-30 dk arasi 2,17+0,55 0,017
15-60 dk arasi 0,45+0,35 <0,001
15-90 dk arasi 0,91+0,46 <0,001
15-120 dk aras1 1,31+£0,55 <0,001
30-60 dk arasi 1,43+0,59 0.001
30-90 dk arasi 0,46+0,37 <0,001
30-120 dk arasi 0,86+0,47 <0,001
60-90 dk aras1 0,53+0,39 0,001
60-120 dk arasi 0,99+0,56 <0,001
90-120 dk arasi 0,13+0,25 1

P degeri friedman’den elde edilmistir.

Destek tedavisinin uygulanmadigi hasta grubuna bakildiginda ibuprofen
grubundaki hastalarin ates diisiis farklar1 incelenerek yapilan istatiksel g¢alisma
sonucunda 90-120 dakika arasindaki ates diististi istatiksel olarak anlamli olmasada
genel tabloya bakilinca uzun dénemde (0-120dk) ates diisiisleri istatiksel olarak
anlamli ¢ikmistir. Bu durumda ibuprofenin ates diisiiriicti etkinligi istatiksel olarak
anlamlidir (Tablo-23).
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Tablo 24. Destek tedavisiz iki grubun karsilastirilmasi

Ates diisiisii Parasetamol Ibuprofen P
AAtes£SS AAtes£tSS

0-15 dk arasi 0,14+0,27 0,4+0,3 <0,001**
0-30 dk aras1 0,74+0,62 0,74+0,5 0,709*
0-60 dk aras1 1,31+0,74 1,18+0,55 0,367*
0-90 dk arasi 1,79+0,73 1,64+0,51 0,308*
0-120 dk arasi 1,93+0,65 2,04+0,55 0,245**
15-30 dk aras1 2,08+0,7 2,17+0,55 0,382**
15-60 dk arasi 0,57+0,48 0,45+0,35 0,068**
15-90 dk arasi 1,06+0,6 0,91+0,46 0,123*
15-120 dk aras1 1,19+0,61 1,31+0,55 0,35*
30-60 dk arasi 1,34+0,69 1,43+0,59 0,383*
30-90 dk arasi 0,48+0,37 0,46+0,37 0,699**
30-120 dk aras1 0,62+0,43 0,86+0,47 0,001*
60-90 dk arasi 0,28+0,35 0,53+0,39 0,001*
60-120 dk arasi 0,77+0,52 0,99+0,56 0,025*
90-120 dk arasi 0,15+0,25 0,13+0,25 0,562**

P degeri *mann witney u’dan elde edilmistir.
P degeri ** independent sample test’ten elde edilmistir

Iki ilag grubu arasinda yapilan karsilastirmada 0-15 dakika, 30-120 dakika, 60-
90 dakika ve 60-120 dakikalar arasinda ibuprofenin etkinligi istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (Tablo-24).
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5. TARTISMA

Calismamizda biitiin hastalarin 0. dakika, 15. dakika, 30. dakika, 60. dakika,
90. dakika ve 120. dakikada atesleri degerlendirildi. Bu 6l¢iilen degerleri kullanilarak
matematiksel bir islemle 0. dakika, 15. dakika, 30. dakika, 45. dakika, 60. dakika, 90.
dakika ve 120. dakika ates degerleri topland1 ve ortalama skorlar elde edildi. Iki ilag
Olgiilen degerlere gore uzun donemde (0-120 dakikalar arasi) ve kisa donemde (0-15
dakikalar arasi) istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilerek ibuprofenin
etkinligi iistiin olarak degerlendirildi.

Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde; parasetamol ve ibuprofenin ates ve
agr1 kontroliinde sik tercih edildigi goriilmistiir. Bizim arastirmalarimiza gére Nisan
2020 tarihi ile ¢calismamiz, acil servise ates ile basvuran USYE’li eriskin hastalarda
intravendz parasetamol ve ibuprofenin ates iizerine etkinliginin karsilastirildig: ilk
calismadir. Bununla birlikte atesin palyatif tedavisinde bu iki ila¢ grubu da sikca
kullanilmaktadir. Ozellikle oral formlar1 toplumda sik karsilasilan iist solunum yolu
enfeksiyonlarina bagli atesin palyasyonunda bir¢ok hekim tarafindan tercih
edilmektedir. Pediatrik olarak oral formlarinin ates tizerine etkinligini ¢alisan birgok
calisma bulunmaktadir. Ayrica yine bu ilaglarin oral formlarinin kronik kullanimiyla
ilgili literatiirde bir¢ok ¢alismaya rastlanmaktadir.

Hay ve arkadaglarinin (51) yaptigi ¢calismada parasetamol ve ibuprofen birlikte
kullanilmas1 ile tek basina ibuprofen veya tek bagmna parasetamol ilaglarinin
siispansiyon formu oral olarak verilmis ve ates lizerinde etkinlikleri karsilagtirmistir.
Calisma igin ates Ol¢lim yontemi olarak aksillar Gl¢im tercih edilmis. Aksiller
Olcimde 37,8°C-41 °C derece arasinda olan 6 ay ile 6 yas aralifindaki hastalar bu
calismaya dahil edilmis. Toplam 156 hasta ¢alismaya katilmis ve her grup 52 hasta
olarak belirlenerek ¢alismaya baslanmis. Calismada kombine parasetamol ve
ibuprofen tedavi verilen grubun tek basina parasetamol verilen grup ile 4 saat sonraki
etkinligini karsilastirmis. Sonu¢ olarak kombine tedavi parasetamole gore {istiin
bulunmustur (p<0,001). Yine aynmi sekilde kombine parasetamol ve ibuprofen tedavi
ile tek basina ibuprofen ile karsilastirilmistir (p:0,2). Kombine tedavi grubu degerleri
ile ibuprofen degerleri karsilastirildiginda ates diislisiinde iki grup arasinda anlam
bulunmamistir. Bu calismada 24 saat sonraki etkinlikleri de karsilastirilmistir.

Kombine tedavi uygulanan grubun degerleri, parasetamol uygulanan grubun
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degerleri karsilagtirilmis (p<0,001). Sonug olarak kombine tedavinin parasetamole
stlinliigli saptanmustir. 24 saat sonraki kombine tedavi grubu ile ibuprofen grubunun
degerleri de karsilastirilmistir (p:0,008). Bu iki grup arasinda da sonu¢ kombine
tedavinin daha iistiin oldugunu istatistiksel olarak gostermistir. Ozet olarak 4 saat
sonraki ates degerleri karsilastirildiginda etkinlik gruplarinin siralamasi ibuprofen,
kombine tedavi, parasetamol olarak sonuglanmis, 24 saat sonraki deger karsilastirma
sonucu ise kombine tedavinin etkinliginin daha iyi oldugu ortaya ¢ikmistir. Bizim
calismamizda eriskinlerde IV form olarak ibuprofen ve parasetamol karsilastirmasi
yapildi, ibuprofenin etkinliginin daha fazla oldugu bulundu. Alastair D. Hay’in
calismasina bakildiginda bizim ¢alismamizda yetiskinlerde kombine tedavi
denenmedigi bunun denenebilecegi ve karsilagtirilmasinin  yapilabilecegi
anlagilmaktadir.

Kaajal ve arkadaglarmin (1) yaptig1 ¢aligma ise bir metaanaliz caligsmasidir.
Pediatrik ates yonetiminde en sik kullanilan parasetamol ve ibuprofen ilaglarinin
karsilastirildigi caligmalar analiz edilerek degerlendirilmis. 1994-2014 yillan
arasinda bu konu iizerinde yayinlanan toplam da 3023 makale incelenmistir. Bu
metaanalize alinma kriterleri olarak 1 ay-12 yas arasindaki popiilasyon secilmistir.
Bu popiilasyonda atesi 37,5°C-41°C olmasi istenmistir. Degerlendirilen ¢alismalarda
mutlaka ibuprofen ve parasetamol ilaclarinin kullanilmig olmasi ve bu ilaglarin
etkinliklerinin birbirleriyle Kkarsilastirllmas1 gerektigi belirlenmistir. ~ Yapilan
calismalarda iki ila¢ arasinda veya birden fazla ilag gruplarinin oldugu caligmalarda
parasetamol veya ibuprofenin etkinliginin belirli olmasi ve 4 saat i¢inde ates
diististiniin gozlemlenmesi kriterler olarak belirlenmistir. Bu kriterlere uyan 8 makale
calismaya tabi tutulmustur. Calismalarin altisinda ibuprofen'in ¢ocuklarda atesi
azaltmada parasetamolden biraz daha iyi, ancak anlamli bir farkliligin olmadigim
tespit etmistir. Bunun yani sira ibuprofen'in g¢ocuklarda ates ve atesle iliskili
rahatsizlig1 azaltmada daha etkili oldugu bildirilmesine ragmen, ibuprofenin
parasetamolden daha iistlin oldugu sonucuna varmak i¢in yeterli veri olusmamistir.
Bizim ¢alismamizda yetigkinlerde ates {izerine uzun dénemde etkinlige bakildiginda
ibuprofenin parasetamole kars1 ates diistirme etkinligi anlamli bulundu.

Luo ve arkadaglarinin (52) yaptigi calisma refrakter atesi olan c¢ocuklarda

kombine tedavi (asetaminofen + ibuprofen), asetaminofen ve ibuprofen tedavisinin
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etkinligini karsilastirmistir.  Sicaklik Ol¢iim  yontemi olarak aksillar Glgiim
kullanilmigtir. Aksiller sicakligr >38,5°C ve ates dykiisiit <3 gilin olan toplam 474
atesli ¢ocuk c¢alismaya alinmistir. Rastgele olarak 1. gruba asetaminofen
ve ibuprofen, 2. gruba sadece asetaminofen ve 3. gruba sadece ibuprofen ilaglar
siispansiyon olarak verilmistir. Iletisimsiz ¢ocuklarda agr1 kontrol listesi (NCCPC)
skoru ile her 4 saatte bir aksiller sicakliklar 6l¢iilmiistlir. Sonug olarak toplamda 471
cocugun verileri analiz edilmistir. U¢ gruptaki tiim atesli cocuklarda 24 saatlik tedavi
siiresi boyunca ortalama NCCPC skoru veya viicut sicakligin azalmasinda anlaml
klinik veya istatistiksel bir fark bulunamamistir. Refrakter atesin olusumu ¢ocuklarin
atesleri 4. ve 6. saatlere bakildiginda gruplar arasinda oran, kombine grupta
monoterapi uygulanan gruplara gére anlamli olarak diisiik saptanmistir. Bu degerler
4. saat: sirasiyla %21,56'ya karst %26,58'e karst %26,58, (p = 0,003) ve 6. saat:
%3,85'e karst %10,13'e karsi %17,83'e karsi (p <0,001) olarak bulunmustur.
Kombine tedavinin monoterapiye gore daha anlamli oldugu istatistiksel olarak
saptanmigtir. Buna ragmen 4. veya 6. saat refrakter atesi olan ¢ocuklarin ortalama
NCCPC skoruna bakildiginda ise, gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel fark
saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda sadece ates ele alindi. Agri sorgulamasi
yapilmadi. Eriskin hastalarda bu iki ila¢ arasinda agr1 degerlendirilmesi yapilabilir.
Yine bu ¢aligmada da goriildiigii gibi kombine tedavinin etkinligi eriskin hastalarda
da denenmesi gerekir.

Khalil ve arkadaglarinin (53) yaptigi calisma; randomize kontrollii bir
calismadir. Calismanin amaci atesli pediyatrik hastalarda tek veya ¢oklu doz
intravenoz ibuprofenin, asetaminofen'e (oral veya fitil) etkinligini ve gilivenilirligini
karsilagtirarak degerlendirmek ~ ve  plazma  ibuprofen konsantrasyonunu
degerlendirmisler. Bu calisma i¢in toplam 103 hasta ¢alismaya alinmig. Calismaya
aliman hastalarin yas1 16 yas ve alti olmasi planlanmistir. Hastanede yatan
hastalardan atesi 38,3°C olmasi hastanin segiciligini saglamistir. Hastalara rastgele
olarak intravendz ibuprofen veya asetaminofen verilmistir. Ilacin ilk verilisi 0. saat
olarak kayit baslamis ve daha sonra gerektiginde her 4 saatte bir 5 giine kadar ilag
uygulanmustir. Ilk olarak ilag verildikten sonra ilk 2 saatte sicakligin diisiisii
degerlendirilmistir. Bu degerlendirme de asetaminofen ile tek doz IV ibuprofen

degerlendirilmistir. Veriler, siirekli Ol¢iimler i¢in bir varyans modeli analizi ve
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kategorik veriler i¢in genel birlikteligin Cochran-Mantel-Haenszel testi kullanilarak
karsilastirlmistir. intravendz ibuprofen asetaminofene gore 2. saatte (p = 0,005) ve 4.
saatte (<0,001) sicaklik diistisiinde daha biiyiik azalmaya neden olmustur. 10mg/kg
dozdan ibuprofen alan hastalar tedaviden 2 saat ve 4 saat sonra 10 mg/kg
asetaminofen alanlara kiyaslandiginda atesli hastalar i¢in viicut sicakliginda énemli
bir azalma saglamis fakat 24 saat icinde sicaklikta azalma iki ilag arasinda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir. Bizim c¢alismamiz acil servis
sartlarinda yapildigi igin uzun bir siire periyodunda hastalar goézlemlenmedi.
Calisma baslangicindan 1 saat sonra Olgiilen ates yiiksekliklerinin olmasi nedeniyle
destek amacli hidrasyon ve soguk uygulama yapildi. Calismamizda destek tedavi
uygulanmayan hastalarin  degerleri karsilastirildiginda kisa siire  olarak
diistindiigiimiiz 0. ve 15. dklar arasi ates diisiisii arasindaki fark ibuprofen grubunda
istatiksel olarak anlamli kabul edildi (p: <0,001). Uzun siire olarak diisiindiigiimiiz 0-
120 dk arasinda iki grupta anlamli fark tespit edilememis olmakla beraber acil
servisteki hizli taburculuk islemleri agisindan bakildiginda ilk tercih ila¢ olarak
ibuprofen se¢ilmesinin daha uygun olacagi disiiniildii.

Sheehan ve arkadaslarinin (54) yaptig1 c¢alismada c¢ocuklar arasinda sik
asetaminofen kullanimi ile astim arasindaki komplikasyonlar arasinda bir iligki
oldugunu ve bazi doktorlarin astimi olan ¢ocuklarda asetaminofenden kaginilmasi
gerektigini 6nermisler. Ancak, ¢ocuklarda bu birlikteligi degerlendiren uygun sekilde
tasarlanmig denemeler bulunmadigini saptamislar. Bu calisma atesli astim
hastalarinda komplikasyonlarin ve ilaglarin etkinliginin goriilmesi i¢in planlanmastir.
Calisma cok merkezli, prospektif, randomize, ¢ift-kor, paralel grup ¢alisma olarak
planlanmistir. Calismaya hafif inat¢1 astimi olan 300 gocuk (yas araligi 12-59 ay)
dahil edilmistir. Atesi hafifletmek i¢in gerektiginde asetaminofen veya ibuprofen
almalart planlanmistir. Her 1ki gruptaki c¢ocuklara standart astim tedavileri
uygulanmigtir.  Sonuglarma bakilinca gruplar arasinda anlamli  bir fark
saptanmamugtir (p=0,47). Hafif astim1 olan kii¢iik ¢ocuklar arasinda, asetaminofen
kullaniminin, ibuprofen kullanimina gore daha yiiksek astim alevlenmesine veya
astim kontroliinde zorlanmaya neden oldugunu gosteren bir sonu¢ bulunmamustir.

Bizim calismamiza astim hastalar1 ¢alismaya dahil edilmedi. Bundan dolay1r bu
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konuda ¢aligmamizda herhangi bir karsilastirma yapilamadi. Fakat literatiir

taramasinda bu konuda yetiskinlerde yapilan bir ¢alisma goriilmedi.

Roy ve arkadaslarinin (55) yaptigi c¢alisma; ilag formlarinin etkinligini
karsilastirmak i¢in asetaminofen oral ve IV yoldan verilmistir. Bunun i¢in 400 hasta
calismaya almmistir. Caligmaya alinan hasta gruplarinin demografik o6zellikleri
benzer saptanmistir. IV asetaminofen grubunda 7  hastada alerjik  reaksiyon
saptanirken PO verilen asetaminofen grubunda alerjik reaksiyon saptanmamustir. 1V
asetaminofen verilen gruptaki 8 hastada kabizlik ve agiz kurulugu yan etkileri
goriilmiisken, PO asetaminofen grubunda yan etki goriilmemistir. 1V
asetaminofen grubunda 6 hastada ve oral asetaminofen 10 hastada ek doz
gerekmistir. 180.dk da 6lgiilen ates ile 0. dk da 6lgiilen ates arasinda sicaklik diisme
orani istatistiksel olarak IV asetaminofen grubunda istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Bu calismada pediatrik hastalarda oral ve IV tedavi karsilagtirilmistir.
Acil servislerde hizli sirkiilasyon oldugu i¢in IV formda ilaglarin tercih edilmesinin
oral tedaviye gore daha hizli ve etkili oldugunu bu ¢alisma gostermektedir. Bizimde
calismamizda IV ila¢ segmemizin nedeni acil serviste ¢cabuk ates diisiisii saglamak ve

hastanin hizlica taburculugunu saglamaktir.

Meremikwu ve arkadaslarinin (56) yaptigi c¢alismanin amaci ¢ocuklarda
ates tedavisi icin kullanilan parasetamoliin ates klerensi siiresi, febril konviilsiyonlar
ve semptomlarin giderilmesi ile iliskili etkilerini degerlendirmektir. Bunun igin 12
caligmanin sonuglar1 derlenmistir. Parasetamoliin atesli konviilsiyon riskini etkileyip
etkilemedigini gdstermek icin yeterli kanit bulunamamus. Iki ¢alismanm bir meta-
analizinde (n=120) c¢ocuklarin tedaviden sonraki ikinci saate gore, parasetamol
verilenlerle soguk uygulama yapilanlar arasinda anlamli farklilik
gostermemistir. Bagka bir c¢alismada parasetamoliin plasebodan daha {istiin bir
antipiretik etkiye sahip olduguna dair deneme kaniti kesin olarak bulunamamustir.
Parasetamoliin antipiretik  etkisi ile fiziksel yontemler arasinda  higbir ~ fark
bulunmadigina dair sinirhi kanit saptamislardir. Bizim ¢alismamiza bakildiginda
destek tedavi amagli hidrasyon ve soguk uygulama yapilmistir. Parasetamol veya
ibuprofen uygulanan hastalarda es zamanli destek tedavi verilmesi destek tedavi
verilmeyenlere gore bazi zaman araliklarinda anlamli olarak sonuglanmistir. Destek

tedavi ve medikal tedavi uygulanlarda ates diislisiiniin daha hizli oldugu dikkat

40


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meremikwu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12076499

cekmistir. Bu ¢alismayi bir adim daha ilerletmek i¢in placebo amacli diisiik miktarda
serum takviyesi, tek basina hidrasyon, tek basina soguk uygulama, medikal tedavi ve

kombine tedavinin etkileri karsilastirilabilir.

Choi ve arkadaslarinin (57) yaptigi ¢alismada ates ile basvuran iist solunum
yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda oral deksibuprofen ve intravendz propasetamol
arasindaki antipiretik etkinlik, glivenlik ve tolere edilebilirligi karsilastirmay:
amaglamislardir. Ates 6l¢limii icin aksiller dl¢iim tercih edilmistir. Aksiller viicut
sicaklign >38,0°C olan USYE ile basvuran 6 aydan 14 yasina kadar olan hastalar
calismaya alinmistir. Caligmaya alinan hastalar calisma ve kontrol grubu olarak
randomize edilmistir. Calisma grubundaki hastalara intravendz olarak propasetamol
verilmis ve daha sonra oral plasebo ilac1 verilmistir. Kontrol grubundaki hastalara
intravendz olarak propasetamol i¢cermeyen 100 mL %0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi
verilmis ve daha sonra oral deksibuprofen verilmistir. Oral plasebo veya
deksibuprofen uygulandiktan sonra tiim hastalarin viicut 1s1sin1 30. dk, 60. dk, 90. dk,
2. saat, 3. saat, 4. saat ve 6. saatte kontrol edilmistir. Toplamda 263 hasta (¢alisma
grubunda 125) ¢alismaya alinmistir. Calisma grubundaki hastalarin viicut sicakliklar
uygulamadan 2 saat sonra anlamli derecede diismistir [37,73+0,58°C s
38,36+0,69°C (p <0,001), 37,37+0,53°C vs 37,88+0,69°C (p <0,001), 37,27+0,60°C
vs 37,6240,66°C (p<0.001), 37,2540,62°C vs 37,40+0,60°C (p=0,0452), sirastyla 0,5
saat, 1 saat, 1,5 saat ve 2 saat]. Calisma sonucunda atesle basvuran ve oral ilag
alamayan veya daha hizli ates kontroliine ihtiyag duyan pediyatrik USYE hastalar:
icin intravendz propasetamol giivenli ve etkili bir se¢im oldugunu belirlemislerdir.
Placebo ile parasetamoliin karsilastirildigi bu ¢alismayr géz Oniine alinca bizim
calismamiza ek olarak IV parasetamol, IV ibuprofen ve placebo karsilagtirmasi
yapilabilir.

Sjoukes ve arkadaslarinin (58) yaptigi calismada ibuprofen, parasetamol ve
plasebo tedavinin etkisini akut otitis media (AOM)’ya bagh agrn igin
karsilagtiritlmiglardir. Bu ¢aligsma igin birgok calisma merkeziden calisan raporlari
alinmigstir. Parasetamol veya NSAIIl'larin AOM'lu ¢ocuklarda agriy1 hafifletmek i¢in
tek basmma veya kombine olarak etkinligini karsilagtiran randomize kontrollii
caligmalar dahil edilmistir. Ayrica, dogrudan veya ¢alisma yazarlarindan ek veri elde

ettikten sonra, ates ve USYE olan ¢ocuklar i¢in tek basina veya kombine parasetamol
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veya NSAID calismalarin1 da dahil etmislerdir. Iki inceleme yazari, dahil edilen
calismalarin ve ¢ikarilan verilerin bagimsiz olarak metodolojik kalitesini
degerlendirmistir. U¢ calisma degerlendirmeye alinmustir. Toplamda 327 ¢ocuk
calismaya dahil edilmis. Birinci g¢alismada AOM'li 219 cocuga parasetamol,
ibuprofen ve plasebo olarak ilaglar verilmistir. 39°C nin iizerinde atesi olanlara,
incelenen tedavilere ek olarak parasetamol verilmis. Baska bir ¢calismada 156 atesli
cocuk (26'st AOM olan) galismaya alinmistir. Calismada parasetamol, ibuprofen
ve ibuprofen art1 parasetamol verilerek ilaglarin etkinligi karsilastirilmistir. Ugiincii
calismada solunum yolu enfeksiyonu olan 889 ¢ocuk (82'sinde AOM mevcut)
calisgmaya alinmis. Bu c¢alismada da ibuprofen, parasetamol ve ibuprofen-
parasetamol kombinasyonu karsilastirilmistir. Sonu¢ olarak; AOM'li ¢ocuklarda
agriy1 hafifletmede parasetamol veya NSAID'lerin tek basina veya kombine olarak
etkinligi hakkinda mevcut kanitlar sinirli olarajk tespit edilmistir. Monoterapiler
olarak hem parasetamol hem de ibuprofenin AOM'lu ¢ocuklarda kisa siireli kulak
agrisin1 hafifletmede plasebodan daha etkili oldugunu gostermistir. Fakat AOM'li
cocuklarda kisa stireli kulak agrisini hafifletmede ibuprofen ve parasetamol arasinda
anlamli bir fark olduguna dair yeterli kanit bulunamamistir. Yine ¢aligma sonucunda
ibuprofen ile parasetamoliin kombine verilmesi, parasetamol'e karsi etkinligi anlaml
bulunmamustir. ibuprofen'in rolii hakkinda bilgi saglamak i¢in daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ oldugu bu ¢alismalarda én plana ¢ikmus. Biz USYE ile bagvuran hastalarin
ates degerlendirmelerini igeren bir galisma yaptik. Erigkinlerde ibuprofenin IV
formunun yeni piyasaya siiriilmesinden dolay1 ibuprofen {izerine ¢aligsmalarin
arttirtlmas1 gerekmektedir. Bu calismada ibuprofenin etkinligi karsilastirilamamis
olup bu konuda ileri ¢aligmalar yapilabilir.

Yoon ve arkadaslarinin (59) yaptigi calismada USYE kaynakli atesi olan
cocuklarda ibuprofen ve dexibuprofenin antipiretik etkinligi karsilastirmistir. Bu
calismaya 6 ay ile 14 yas arasi ¢ocuklar dahil edilmistir. Ates sikayeti ile bagvuran
cocuklardan USYE olanlar ¢ocuklar ¢alismaya almmustir. Bu calisma 3 merkezde
yapilmak iizere tasarlanmistir. Randomize ¢ift kor, kontrollii faz 3 klinik caligma
olarak tasarlanmis. Hastalar rastgele olarak 3 gruba ayrilmis. 1. gruba 5 mg/kg
deksibuprofen, 2. gruba 7 mg/kg deksibuprofen ve 3. gruba 10 mg/kg ibuprofen

ispansiyon olarak verilmistir. Sonug olarak; Dexibuprofen, ibuprofen kadar etkili ve
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tolere edilebilir olarak bulunmustur. 10 mg/kg ibuprofen yerine 5 mg/kg ve 7 mg/kg
deksibuprofen dozu, ¢ocuklarda USYE'nun neden oldugu atesi kontrol etmek igin
yeterli olarak degerlendirilmistir. Deksiibuprofen ile ibuprofen arasinda ki fark
molekiil farkidir. Tiirkiyede etken maddesi deksibuprofen olan ilag olmadigi i¢in bu
tiir bir ¢alisma {ilkemizde yapilamamaktadir. Ama bu g¢alisma bize gosteriyor ki
ilacin molekiiler yapisinin farkli olmasi ilag etkinliginin degistirmedigini
gostermektedir.

Bachert ve arkadaslarinin (60) yaptig1 calismanin amaci; ates ve USYE’nda
kullanilan asetilsalisilik asit ve parasetamolun etkinligini karsilagtirmakmis. Bu
caligsmada, aspirin 500 ve 1000 mg ve asetaminofen 500 ve 1000 mg'in viral kdkenli
USYE lerde plaseboya kiyasla etkinligi, giivenlik profilleri ve tolere edilebilirligi
arastirilmistir. Bu calisma, Ukrayna ve Rusya'da yiiriitiilen ¢ok merkezli, randomize,
¢ift kor kontrollii olarak planlanmistir. USYE ve akut atesi 38.5°C olan hastalara tek
doz aspirin 500 veya 1000 mg, asetaminofen 500 veya 1000 mg veya plasebo tedavi
verilmistir. Ates 6lciimii icin oral yol tercih edilmis. Ilag¢ verildikten sonra 6 saat
hastalar takip edilmistir. USYE semptomlarmin yogunlugu, baslangigta ve
takiplerinde 2, 4 ve 6 saat sonra hastalar tarafindan sozel olarak (6lgek 0 = yok ila 10
= giddetli) not edilip degerlendirilmistir. Sonug olarak 392 hasta ¢alismaya alinmistir
(her iki aspirin grubunda 78, her iki asetaminofen grubunda 79, plasebo grubunda
78). Demografik ozellikleri 5 grupta da benzer olarak degerlendirilmisir. Hastalarin
%S51't erkek, yas ortalamasi 37,4 ve viicut agirhgr ortalama 74,3kg olarak
bulunmustur. Ilag verildikten sonra O ile 4 saat sonra viicut sicakligindaki
degisiklikler degerlendirilmistir. Bunun sonucunda ilk sonug¢ olarak etkinlik
degiskeni agisindan bakildiginda, tiim aktif tedaviler plaseboya gore anlamh
derecede istiin bulunmustur (p<0,001) ve monoterapiler arasinda anlamli bir fark
bulunmamaistir. Viicut 1sisindaki azalmalar, her iki aktif tedavinin asetaminofen ve
aspirin i¢in 1000 mg'lik dozlar1 ile 500 mg'lik dozlara kiyaslandiginda 1000 mg’in
500 mg’a gore 6nemli Slgiide anlamli saptanmuistir (p<0,001). Ortalama maksimum
sicaklik diistisleri, ilgili tedavi gruplarinda 1,32°C, 1,25°C, 1,67°C, 1,71°C ve 0,63°C
olarak bulunmustur. Sorgulama zamanlarinda tiim aktif tedavilerde bas agrisi, agri ve
atesli rahatsizligin ortalama yogunlugunda anlamh diistisler goriilmistiir (p<0,001)

ancak bogaz agrisinda ve siniis duyarliliginda anlamli bulunmamustir. Tiim tedaviler
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esit derecede iyi tolere edilmistir. Bu tek dozlu ¢alismada, aspirin 500 mg ve 1000
mg ve asetaminofen 500 mg ve 1000 mg, atese ve diger USYE semptomlarina kars1
plasebodan daha etkili bulunmustur. Her iki aktif tedavide doza bagli etkinlik
gostermistir  ve 2 ajanin  esit dozlar1 arasinda anlamli  bir fark
saptanmamustir. Glivenlik profilleri ve tolere edilebilirlik de tedaviler arasinda benzer
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda sadece 2 ila¢ tiirli ¢alisildi. Ama bunun diisiik
veya yiiksek dozlarinda etkinlik siireleri {izerine bir ¢alisma yapilabilir. Aspirinde bu
calismaya eklenerek 3 ilag grubu olusturulup ayn1 zamanda USYE semptomlarinin

tedavi ile viziiil analog skorlama ile degerlendirilmesi yapilabilir.

Paul ve arkadaslarin (61) yaptig1 ¢calismanin amaci ¢ocuklarda 3 farkli tedavi
rejiminin antipiretik etkisini; tek basina ibuprofen, asetaminofen ile ibuprofen
kombinasyonu ve ibuprofen verilen hastalarda 3 saat sonra asetaminofen verilerek
ilag gruplar karsilastirilmistir. Bu ¢alisma igin 6 ila 84 aylik ates sikayeti ile gelen
cocuklar 3 gruba randomize edilmistir. ibuprofen 10 mg / kg olarak, asetaminofen 15
mg / kg olarak verilmistir. Ates tempoaral bolgeden infrared termometre ile saat basi
Olciilmiistlir. Sonug olarak 60 atesli hastanin 46 tanesi degerlendirmeye alinmistir.
Cocuklarin ortalama (SD) yas1 3,4 (2,2) yil ve 31'i (% 51,7) kizdir. Sicaklik egrileri
arasindaki farklar anlamli olarak bulunmustur (p<0,001). Sonu¢ olarak calismaya
katilan ¢ocuklar 6 saat gézlem altinda tutuldugu stiregte kombine tedavi, ibuprofen
ve asetaminofen etkilerine bakilmistir. Ibuprofenin antipiretik etkinliginin daha fazla
oldugu gozlemlenmistir. Bu calisma bizim g¢alismamizla es deger sonuglar elde
etmistir. Bizim ¢alismamiz ile farki kombine tedavinin ¢alismamizda
bulunmamasidir. Bizim ¢aligmamizda da pediatrik hastalar gibi ibuprofen etkinligi
gosterildi. Acil serviste kalig siiresini azaltmak hizli antipiretik 6zelligi olmasindan

dolay1 ibuprofen parasetamole gore istatistiksel olarak anlamli degerlendirildi.
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6. SONUCLAR

Alfa risk %5 ve istatiksel glic %95 alinarak, toplamda arastirmayi yiirlitmek
icin randomize olarak 200 kisi (100’er kisi her grup icin) ile calisilmas1 gerektigi
belirlendi. Calismaya; atesin eslik ettigi USYE’u ile basvuran, onam1 alinan, dislama
kriterlerine sahip olmayan 200 hasta ile baslandi. Ibuprofen gurubundan 9 hasta,
parasetamol grubundan 6 hasta takip siiresi boyunca calismaya devam etmek
istemedi ve ¢alismadan ayrildi. Toplamda 185 hasta ¢alismay1 tamamladi. Amacimiz
parasetamol ve ibuprofenin atesin eslik ettigi USYE’lerde atesin iizerine etkilerini
kargilastirmakti.

Prospektif, randomize ve ¢ift kor olarak dizayn ettigimiz c¢alismamizda
hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruba 1 gr parasetamol, ikinci gruba 400 mg
ibuprofen uygulandi. Baslangigtaki hastalarin TFD skoru 10,41+3,32 bulunmus olup
iki grupta birbirine benzerdir. Baslangigtaki Centor kriterleri 2,7+0,8 olup iki grupta
birbirine benzerdir. Hastalarin degerlendirilen enfeksiyon parametrelerine de
bakildiginda aralarinda fark gozlemlenmedi. Olgiilen ates degerlerinin ortalamasina
bakildiginda, 0.dakikada 38,82+0,6°C, 15. dakikada 38,19+0,7°C, 30. dakikada
37,74+0,74°C, 60. dakikada 37,28+0,67°C, 90. dakikada 36,94+0,54°C ve 120. dk
36,72+0,42°C olarak bulundu.

Parasetamol ve ibuprofenin ates ilizerindeki etkisinin 24 saat sonraki etkisine
bakildiginda her iki ilacin arasinda anlamli fark izlenmedi. Calismaya alindig1 saat
itibari ile 1 saat sonra oSlgiilen atesi 38°C ‘den yiiksek olan hastalara destek tedavi
uygulandi. Ates 38-38,5°C arasinda ise sadece SF, 38,5 °C iizerinde ise soguk
uygulama ve SF uygulandi. Parasetamol grubunda 14 kisiye ibuprofen grubunda 11
kisiye hidrasyon uygulandi. Parasetamol grubundaki 8 hastaya soguk uygulama ile
SF uygulandi. Parasetamol grubundaki hastalarin destek tedaviye daha cok ihtiyag
duyuldugu istatistiksel olarak saptandi.

llag gruplarinin ates diisiisleri iizerine etkilerini karsilastirdigimizda, 0-15.
dakika, 0-120. dakika, 15-30 dakika, 30-120 dakika ve 60-120 dakika araliginda
ibuprofenin etkinligi anlamli bulundu. 60. dakikada destek tedavi verdigimiz i¢in bu
durum ¢alismamizda anlaml bir degisilklik yapip yapmadigina bakmak i¢in destek
tedavi uygulanan hastalar1 ¢ikartip tekrar istatistiksel galisma yapildi. Iki ilag grubu
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arasinda yapilan karsilastirmada 0-15.dakika, 30-120 dakika, 60-90. dakika ve 60-

120. dakikalar arasinda ibuprofenin etkinligi istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
Sonug olarak; parasetamol ve ibuprofen uygulamasi, ates sikayetini etkin

sekilde dustrdiigiinii gozlemledik. Etkinlik gdsterme siiresi agisindan ibuprofenin

istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi.
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