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Ilac Atesi
Drug Fever

Dr. Betiil Seda Giizelhan*, Dr. Ali Biilent Cengiz**

*Uzman Doktor., Hacettepe Upiversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali
**Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar Anabilim Dali,
Cocuk Enfeksiyon Bilim Dali

OzET

Ilag atesi, ilag uygulamasi sonrasi ortaya cikan ve ilacin kesilmesiyle diizelme gosteren atesli
bir reaksiyondur. Tani, dikkatli muayene ve laboratuvar testleriyle konulmali, atesin diger
nedenleri dislanmahdir. ilag atesi, hastanede uzun yatislar ve gereksiz antibiyotik kullanim
ile iligkilidir ve genellikle izole bir semptom olarak nadir goriiliir. Mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, genellikle immiin aracili veya asirt duyarlilik reaksiyonlart ile iliskilidir.
Tipik belirtiler arasinda ilacin uygulanmasindan 7-10 giin sonra atesin baslamasi, genel iyilik
hali, rolatif bradikardi ve hafif laboratuvar anormallikleri bulunur. la¢ atesine en sik neden
olan ila¢ gruplart antimikrobiyaller, antikonviilsanlar, antiaritmikler ve kalp ilaglaridir. Tani,
ilacin kesilmesinden sonra atesin hizla diizelmesiyle dogrulanir. ilag atesi, genellikle iyi tolere
edilir ve kaynaklar1 bilinmeyen ateslerin yaklasik %1,3’iinden sorumlu olabilir.

Anahtar kelimeler: fla¢ atesi, immiin aracili reaksiyon, asirt duyarlilik reaksiyonu.

ABSTRACT

Drug fever is a febrile reaction that occurs after drug administration and resolves upon
discontinuation of the drug. Diagnosis requires careful examination and laboratory tests
to rule out other causes of fever. Drug fever is associated with prolonged hospital stays
and unnecessary antibiotic use and is generally rare as an isolated symptom. Although
its mechanism is not fully understood, it is typically related to immune-mediated or
hypersensitivity reactions. Typical features include the onset of fever 7-10 days after drug
administration, general well-being, relative bradycardia, and mild laboratory abnormalities.
The drug groups most frequently associated with drug fever include antimicrobials,
anticonvulsants, antiarrhythmics, and cardiac medications. Diagnosis is confirmed by the
rapid resolution of fever after discontinuation of the drug. Drug fever is usually well-tolerated
and may account for approximately 1.3% of fevers of unknown origin.

Key words: Drug fever, immune-mediated reaction, hypersensitivity reaction.
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flag atesi (drug fever, DF), ilacin uygulanmastyla ortaya cikan ve ilacin kesilmesinden
sonra ortadan kaybolan atesli bir reaksiyondur. Tani i¢in hasta dikkatli fizik muayene
ve uygun laboratuvar testleri ile degerlendirilmis ve atesin diger nedenleri diglanmis
olmalidir. Nadir bir ila¢ reaksiyonu olarak bilinse de DF uzun hastane yatislarina,
gereksiz antibiyotik kullanimina ve gereksiz laboratuvar tetkiklerine yol a¢masi
nedeniyle 6nemini koruyan ve bilinmeyenlerin ¢ok oldugu bir konudur.

DF izole bir semptom olarak nadir goriiliir ve yatan hastalar arasindaki tiim advers
ilag reaksiyonlarmin (ADR) %0,01-5’ini temsil eder, ancak bunun muhtemel bir nedeni
yeterince taninmamast olabilir. DF tanist zordur ¢iinkii (1) risk faktorleri agikca
tamimlanmamustir; (2) ilaci gerektiren hastalik baglangicta atesle ortaya cikabilir ve
devam eden ates ayni nedenin slirmesi olarak degerlendirilebilir; (3) kesin tani ilacin
kesilmesini gerektirir ve ilacin hastanin iyilesmesi i¢in elzem oldugu kritik hastalarda
bu uygulanabilir degildir.

Ilag atesinin (DF) mekanizmasi tam olarak bilinmese de en sik nedeninin immiin
aracili/agirt duyarlilik reaksiyonlari oldugu diisiiniilmektedir. DF’nin tipik &zellikleri
arasinda ilacin uygulanmasindan 7 ila 10 gilin sonra ortaya ¢ikmasi, genel iyilik hali,
rolatif bradikardi, degisken beyaz kiire sayist (ndtropeni dahil), eozinofili ve serum
transaminazlarinda hafif yiikseklik yer alir.

DF’ye en sik neden oldugu bilinen doért farmakolojik ilag grubu antimikrobiyaller
(cogunlukla antibakteriyeller), antikonviilsanlar, antiaritmikler ve diger kalp
ilaclaridir. Antimikrobiyaller daha geng yastaki hastalarda DF etkenleri i¢cinde daha sik
goriilmektedir. Bunun bir nedeni ileri yasla artan komorbidite sikligiyla birlikte gesitli
gruplarda ilag kullaniminin artmast olabilir.

DF tanis1 igin:
0] 38°C’nin tizerinde oral veya rektal viicut sicakligi (aksiller 6lgiimde>37,5°C);

(ii) Fizik muayene ve uygun biyolojik ve mikrobiyolojik testlerle belirlenen diger
ates nedenlerinin bulunmamasi (herhangi bir enfeksiyonun bulunmamasi);

(i)  Tek basma atese neden olan altta yatan bir durumun bulunmamas;

(iv)  Cilt reaksiyonlariin olmamasi (Cilt reaksiyonlari ilag atesi tan1 kriterlerinin
disinda birakilmistir ancak varligi tany1 destekleyicidir.);

W) Ates baglangicinin ilag uygulanmasiyla cakigmas;

(vij  Bagka bir miidahale olmaksizin ilacin kesilmesini takip eden 72 saat i¢inde
atesin kaybolmas;

(vii)  Vicut sicakliginin normale dénmesinden sonra en az 72 saat i¢inde atesin
tekrarlamamast;

(viii)  Antipsikotik malign sendrom, serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar, serotonin
sendromu ve malign hipertermi dahil olmak tizere diger hipertermi ayirici
tanilarinin diglanmis olmasi; gerekir.

DF tanis1 giiniimiizde halen zordur. Kaynag: bilinmeyen ateslerin yaklasik %1,3 {inlin
DF kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. DF, ciddi sistemik semptomlarla ve laboratuvar
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anormallikleriyle nadiren iliski gosterir. Genellikle hastalar tarafindan iyi tolere
edilir. Atesin yiiksekligine karsin hastanin genel durumunun iyiligi ve laboratuvar
tetkiklerinin normal olmasi tamy1 digiindirmelidir. Ek olarak rolatif bradikardi
uyarict bulgulardan biridir. Ates ytliksekligi durumunda beklenen siniis tasikardisi bu
hastalarda genellikle goriilmez.

DF cogunlukla ila¢ uygulamasindan sonraki 10 giin i¢inde ortaya ¢ikmaktadir; ancak
bazi durumlarda baslangi¢ birkag aya kadar gecikebilir. ilacin kesilmesinden sonra
DF’nin hizli ¢ézlilmesi taniya gidiste anahtar rol oynar.

Yaita ve arkadaslarinin yaptigi calismada 1 yil icinde (Nisan 2014-Mayis 2015)
enfeksiyon hastaliklart uzmanina danisilan 388 vakanin 16’smna (%4,1) DF tanisi
konulmustur. Hastalarda ek sistemik bulgu olarak dokiintii ve rolatif bradikardi
saptanmustir. Laboratuvar bulgularinda onceki literatiirle uyumlu olarak; nétropenti,
eozinofili, hafif transaminaz yiiksekligi ve hafif C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi
saptanmustir. Prokalsitonin seviyesi hastalarin %91’inde negatif veya hafif yiliksek
saptanmis ve nonenfeksiyoz etiyolojiyi gosterebilecegi ileri siiriilmiistiir. Ayni ¢alismada
DF nedeni olarak glikopeptidler literatiir verilerinin ilizerinde saptanmistir, buna neden
olarak yillar icinde metisilin direngli stafilokoklarin ve glikopeptid kullaniminin
artisi neden olarak gosterilmistir. DF’nin en kritik ve en zor ayirict tanisi net bir odak
noktasi olmayan bakteriyemidir. Schuetz ve arkadaslart bakteriyemiyi dislamak igin
prokalsitonin esik degeri olarak 0,25 ng/mL dnermistir.

Normalde nabiz sicaklikla birlikte yiikselir (Fahrenheit cinsinden sicakligin her 1 derece
artmasiyla, [Celcius olarak 0,4 derece artisa denk gelir] nabiz 10 atim/dakika artmalidir).
Nabiz hizi belirli bir sicaklikta (>102°F) tahmin edilenden disiikse, hastada kalp
ritminde yavaglamaya yol acan bir antiaritmik kullanmadig1 veya kalp pilinin neden
oldugu bir ritmi olmadig1 siirece, rélatif bradikardi mevcuttur. Bu kriterler géz oniine
alindiginda, atesi olan beyin cerrahisi yogun bakim hastalarindaki rolatif bradikardi,
santral atesi veya ilag atesini Kuvvetle akla getirir. Rolatif bradikardi 38,8°C’den yiiksek
ates derecelerinde daha belirgindir; bu seviyenin altinda nabiz/sicaklik agig1 tam olarak
degerlendirilemeyebilir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yogun bakim hastalarinin yaklasik %10’unda DF
ortaya cikar, bu hastalarda ¢oklu ilag kullanimi nedeniyle yaygin tanisal zorluklar
goriilmektedir. Ilag atesleri, enfeksiydz hastaliklar1 ve ¢oklu komorbiditeleri olan
hastalarda, mevcut hastaliga ek olarak ortaya cikabilir. Bu hastalarda mevcut
hastaligin diger parametreleri diizelirken atesin devam etmesi uyaric1 bir bulgudur.
Son yillarda kullanimimin artmasiyla birlikte deksmedetomidin ile iligkili DF daha
siklikla bildirilmektedir. Bu vaka bildirimlerinin ¢ogu erigskin hastalar iginden olsa
da Thompson ve arkadaslar1 7 yasindaki morbid obez hastada deksmedetomidin ile
muhtemel iliskili ates vakasi bildirmislerdir. Bu hastada inflizyonun kesilmesiyle
birlikte hastanin atesi 4 saat i¢inde diismils ve diger muhtemel nedenler dislanmustir.
Bildirilen bu tek pediatrik vakadaki hastanin kilosunun yiiksek olusu (88,9 kg) dikkat
¢ekmektedir.

Benzer sekilde Kruger ve arkadaslari, kardiyoloji yogun bakim iinitesinde
deksmedetomidin uygulamasina ikincil oldugu diigiiniilen ates gelisen 9 yetiskini
tamimladilar. Bu hastalarda deksmedetomidin baslandiktan ortalama 6 saat sonra
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hipertermi gelismis ve infiizyonun kesilmesinden sonra hizli bir sekilde baslangic
diizeyine geri donmiistiir. Yine, mikrobiyolojik degerlendirme ve laboratuvar tetkikleri
ile bu hastalarda atesin muhtemel enfeksiydz ve nonenfeksiydz diger nedenleri
dislanmistir. Burada o6nemli bir nokta deksmedetomidin ile iligkili DF’de rolatif
bradikardi, ilacin beklenen bir etkisi olarak bradikardi goriilmesi nedeniyle tanisal bir
parametre olarak kullanilamaz.

Ozetle, ilag atesi ozellikle hastanede yatan hastalarda akilda tutulmasi gereken, tam
konulamadiginda hastane yatigin1 ve gereksiz antibiyotik kullanimini arttiran 6nemli
bir durumdur. DF bir dislama tanisi olmakla birlikte, akla gelmesi durumunda
genellikle ilaca bagl atesin klinik tanisin1 koymak icin yeterli klinik bulgular vardir.
Tant ayn1 zamanda “iligkili ilacin” kesilmesiyle atesin ve buna eslik eden laboratuvar
anormalliklerinin hizli bir sekilde diizelmesiyle de kanitlanabilir.

Tablo 1. ilag atesinin klinik 6zellikleri

Degisken flag atesinin klinik ozellikleri

Oykii +  Bireyler siklikla bir veya daha fazla ilaca kars1 atopiktir

+  Ginlerce veya daha yaygin olarak aylar/yillarca "duyarlilastinci ilac1” kullanan
hastalardir.
Fizik + Ates genellikle >38,8°C (38,8-41,1°C nadir degildir)
muayene . . s
o +  Rolatif bradikardi (Viicut sicakligi >38,8°C oldugunda belirgindir)

+  Hasta ates derecesine gore "uygun olmayan sekilde iyi" goriinir.
(Aym zamanda DF olan septik hastalar haric)

+  Dokunti yoktur.
+  Dokiintii, varsa, genellikle atesin eslik ettigi ilac dokiintlistinii temsil eder.

+ llac dékiintiileri genellikle makiilopapiiler (bazen petesiyal bilesenli), merkezidir
ve avug iclerini/ayak tabanlarini kapsayabilir.

Laboratuvar |+ Lokositoz (sola kayma ile)

testleri

+  Eozinofiller genellikle mevcuttur (eozinofili gorilebilir)

+  Yiiksek ESR (>100 mm/saat'e ulasabilir)

+  Hafif derecede yuksek serum transaminazlan

*2 numarali kaynaktan uyarlanmigtir.
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OzET

Bu makale, merkezi sinir sistemi (SSS) hastaliklar1 ile iliskili termoregiilatuvar bozukluklar
ve santral ates konusunu detayli bir sekilde ele almaktadir. Ozellikle enfeksiydz ve enfeksiyoz
olmayan nedenler diglandiginda, santral kaynakli termoregiilasyon bozukluklarinin dikkatle
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Santral sinir sistemi hasarina bagli olarak gelisen
hipertermi durumunun 6zellikle beyin dokusu {izerinde ciddi olumsuz etkileri olabilecegi
belirtilmekte, bu nedenle uygun tani ve tedavi yodntemlerinin uygulanmasmin Onemi
vurgulanmaktadir. Insan viicudunun sicaklik diizenleme mekanizmasi, termoregiilasyon
merkezi, termoreseptorler ve termosensorler ile termoregiilatuvar sistem efektorleri gibi
cesitli bilesenler tarafindan kontrol edilmektedir. Termoregiilasyon merkezi, viicut sicakligini
diizenleyerek i¢ dengeyi saglamaktadir. Ancak santral sinir sistemi hasarlarinda bu mekanizma
bozulabilir ve santral ates gibi durumlar ortaya ¢ikabilir. Subaraknoid kanama, beyin travmasi,
iskemik inme ve SSS»nin proliferatif hastaliklar1, santral termoregiilasyon bozukluguna en sik
neden olan durumlar arasinda yer almaktadir. Santral atesin tedavisinde, antipiretik kullanimi
ve farmakolojik olmayan yontemlerin kombinasyonu onerilmektedir. Ancak bu konuda
randomize kontrollii calismalarin azligr ve tedavi yaklasimlarindaki farkliliklar nedeniyle tedavi
etkinlikleri kesin olarak tartisilamamaktadir.

Anahtar kelimeler: Santral ates, santral sinir sistemi, termoregiilasyon.

ABSTRACT

This article discusses thermoregulatory disorders associated with central nervous system
(CNS) diseases and central fever in detail. It emphasizes that when infectious and non-
infectious causes are excluded, central thermoregulatory dysfunctions should be carefully
considered. The importance of appropriate diagnosis and treatment is highlighted, especially
since hyperthermia resulting from CNS damage can have serious negative effects on brain
tissue. The human body’s temperature regulation mechanism is controlled by various
components, including the thermoregulation center, thermoreceptors, thermosensors, and
thermoregulatory system effectors. The thermoregulation center maintains internal balance
by regulating body temperature. However, in cases of CNS damage, this mechanism can
become impaired, leading to conditions such as central fever. Subarachnoid hemorrhage,
traumatic brain injury, ischemic stroke, and proliferative diseases of the CNS are among the
most common causes of central thermoregulatory dysfunction. In the treatment of central
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fever, a combination of antipyretic use and non-pharmacological methods is recommended.
However, due to the lack of randomized controlled trials and the variability in treatment
approaches, the effectiveness of these treatments cannot be definitively discussed.

Key words: Central fever, central nervous system, thermoregulation.

Enfeksiyoz ve enfeksiy6z olmayan nedenler diglandiktan sonra, 6zellikle santral sinir
sistemi (SSS) hastalig1 olan hastalarda santral kaynakli termoregiilatdr bozukluklar
akla gelmelidir. Uygun tani ve tedavi ile hiperterminin 6zellikle SSS’de olusturacag:
olumsuz etkilerden korunulmasi ve uygun olmayan tedavilerin yan etkileri de
engellenehilir.

Patogenez

Insanlar endotermik organizmalardir ve cevresel sicaklik degisikliklerine ragmen
kor wviicut sicakliklarint gorece olarak sabit tutarlar. Termal homeostaz etkin
termoregiilasyon mekanizmalar1 ile saglanir. Bu denge, viicut igerisinde olusturulan
1s1 (kimyasal termoregiilasyon) ve ¢evre (fiziksel termoregiilasyon) arasinda diizenlenir.
Termoregiilasyon merkezi, termoreseptorler, termosensdrler ve termoregiilatuvar
sistem efektorleri, termoregiilatuvar sistem bilesenlerini olusturur (Sekil 1).

Duyusal aferentler; periferal termosensorler ¢ogunlukla deride, bunun yam sira,
kas, iist solunum yolu ve venlerin duvarlarinda bulunur. Ayrica SSS’de anterior
hipotalamus, servikal spinal kanalda termosensdrler bulunmaktadir. Termoregiilator
efektorler, fiziksel (kardiyovaskiiler sistem ve ter bezleri) efektorler, kimyasal (iskelet
kaslar1, karaciger, yag dokusu) efektorlerinden olusur. Bu sistemler arasinda etkilesim
beyindeki ‘termoregiilatuvar merkez’ tarafindan saglanir. Termoregiilasyon merkezi
cevre sicakligini derideki termoreseptdrlerden, viseral sicakligi abdominal bosluktaki
termosensor liflerden, santral sicakligi beyin ve spinal korddaki termosensitif
noronlardan aferent ndronal yolak ile alir.

Enfeksiyon durumunda immiin sinyaller beyinde lokal olarak pirojenik mediatorlerin
iretimini, dolayisiyla termoregiilatuvar merkezin uyarimini saglar. Periferal ve santral
viicut sicakliklari, immiin sinyaller, diger homeostatik parametreler termoregiilasyon
merkezi tarafindan alinip birlestirilir, merkez tarafindan uygun emirler efektor néronal
ve ndroendokrin yolaklar aracilifiyla efektorlere iletilir. insan dahil cogu memelide
termoregiilasyon merkezi hipotalamus rostral ucunda bulunan preoptik alanda
(POA) lokalize olmustur. Termoregiilasyon merkezi termoregiilatuvar ayar noktasina
(set-point) karar verir, kor viicut sicakligindaki anormal degisiklik 6zglin reseptorler
tarafindan algilanir ve hipotalamusa iletilir. Hipotalamus ayar noktasina donmek igin
gerekli uyarilart efektorlere iletir. Kor viicut sicakliginda yiikseklik termoregiilatuvar
ayar noktasinda degisiklik nedeniyle, termoregiilasyon mekanizmalarinin yetersiz
kaldig1 kontrolsiiz 1s1 iiretimi nedeniyle (malign hipertermi) veya termoregiilasyon
merkezi hasar1 nedeniyle olabilir. Ates termoregiilasyonun saglam oldugu durumda
ayar noktasinda yiikselme olmasi durumudur. Ayar noktasinda yiikselme endojen
pirojenlerin hipotalamusu etkilemesi nedeniyle olur. Ekzojen pirojenler (patojenik
virlis ve bakteri parcaciklart) lokositleri, monositleri, makrofajlari, lenfoid hiicreleri
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etkileyerek endojen pirojenlerin (interlokin lalfa, 1 ve 6 beta, alfa ve gamma
interferonlar) salmimina ve hipotalamusa etki ederek hipotalamus tarafindan
enflamatuvar noromediatorlerin (baslica prostoglandinler) iiretimine neden olur.
Prostoglandinlerin termoregiilasyon merkezine etki ederek ‘ayar noktasinin’ dolayisiyla
viicut sicakliginin yiikselmesi ile sonuglanir. Hayvan deneylerinde hipotalamusa IL-1
veye IL-6 uygulanmasi sonucu sicak termosensorlerinin uyari sikligimin azaldigr ve
soguk termosensorlerinin uyar: sikliginim arttigr goriilmistiir. Buna ikincil 1s1 kaybini
engelleyen mekanizmalar (ylizeyel damarlarda vazokonstriksiyon) ve 1s1 iretimini
saglayan mekanizmalar (titreme vb.) aktive olur. Ekzojen pirojenlerin ortadan kalkmasi
sonrast ayar noktasi normal araliga gelir. Is1 kabini saglayan mekanizmalar (terleme,
vazodilatasyon) aktive olarak, viicut sicakligi normal araliga getirilir.

Deri sicakhg! e Cevre sicaklig

Pirojenik mediator s Bagig1klik sistemi s Enfeksiyon

Aferent Beyin dokusu sicakhg
< Spinal kord sicakhgi

Viseral sicakhk
POA

Eferent =
Kahverengi yag dokusu

Sempatik Kitandz vaskiiler cevap

Tasikardi Viicut sicaklig

Somatik

Titreme
_/

Sekil 1. Termoregiilatuar sistem (POA: Pre-optik alan)

Santral Ates ile Iliskili Klinik Durumlar: Tanim ve Yaklasimlar

Ates kritik hastalarda gorece olarak daha sik goriilmektedir. Yogun bakimda yatan
hastalarda yapilan bir ¢aligmada, hastalarin %70’inde yatislari sirasinda ates saptandigi,
bunlarin yaklagik %350’sinde atesin enfeksiyonlara ikincil oldugu belirtilmektedir.
Enfeksiy6z olan ve olmayan nedenler dislandiktan sonra termaregiilatuar merkez
hastaliklar1 diistinilmelidir. Norojenik ya da santral ates ifadesi uzun yillardir
kullanilmaktadir. Bu tanim ilk olarak anterior hipotalamus hasari olan kedilerde
tanimlanmig, insanlarda ise ‘santral kaynakli ates’ tanist ilk olarak beyin cerrahisi sonrast
kor viicut sicakligi ani olarak yiikselen bir hastada kullanilmistir. Termoregiilasyon
sisteminin  bozulmasi durumunda termoregiilatuvar hastaliklar ortaya c¢ikar.
Termoregiilasyonun santral kontroliiniin bozulmasina ikincil gelisen bu hipertermi
durumuna ‘beyin atesi’ tanimi da literatiirde kullanilmistir. SSS etkilenen hastalarda
nadir olan ama tanimlanan bir diger bulgu poikilotermidir. Kor viicut sicakliginin
cevresel sicaklik durumuna bagli oldugu bu durumda hastalar hipertermi gelistirebilir.
Santral termoregiilasyon bozukluguna en sik neden olan durumlar; subaraknoid kanama
(SAK), beyin travmasi, iskemik inme ve SSS’nin proliferatif hastaliklaridir. Subaraknoid
kanama gegiren hastalarin %70’inde ates goriilmekte, erken baslamasi santral patolojiye
isaret etmektedir. Ilk 10 giin igerisinde baslayan uzamis ve tedaviye direngli ates SAK
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hastalarinda kotii prognoz ve artmis mortalite ile iliskili bulunmustur. Kafa travmasi
olan hastalarda bradikardi ve hipohidrozise, giinlik kor viicut isis1 degiskenliginin
haftalar veya aylar boyunca kaybolmasi eklenebilir. Literatiirde kafa travmasina eslik
eden santral ates sikligt %5-37 arasinda degismektedir. Difliz aksonal hasar, beyin
O6demi, hiperglisemi, lokositoz ve hipotansiyonu olan kritik hastalarda santral ates
daha sik goriilmektedir. Santral atesin, kafa travmasi sirasinda hipotalamusa dogrudan
hasari, akut faz reaktanlar1 ve interlokinlerin 6n hipotalamus bolgesinde sicakliga
duyarli ndronlar tlizerine etkisi iizerinde durulmaktadir. Kafa travmalarinda, sitokine
bagimli mekanizamalrin tiimiinde glukokortikoid ve aldosteron diizeylerinde artis,
titreme prognozu kotii yonde etkileyebilir. BOS igerisinde kan olmasi hipotalamusta
termoregiilatuvar merkezi etkileyerek santral atese neden olabilir. Epilepsi santral ates
tanimlanan diger kronik nérolojik hastaliklardan birisidir [12, 13]. inme hastalarinda
ates siklikla enfeksiydz nedenlere baglidir. inme hastalarinda atesin erken ortaya
¢ikmasi, antipiretik tedavilere yanit alinamamasi santral ates distindiirebilir. SSS
lenfoproliferatif hastaliklar1 konusunda ayrintili c¢alismalar bulunmamakla beraber,
sellar, diensefalik ve intraventrikiiler tiimorlerde santral ates tanimlanmustir.

Tanisal Degerlendirme

Santral ates bir diglama tanisidir. Norolojik bozuklugu olan hastalarda ates etiyolojisini
aragtirirken en dnemli konu enfeksiydz nedenleri diglayabilmektir. Sepsis ve sistemik
enflamatuvar cevap acisindan laboratuvar ve mikrobiyolojik incelemeler yapilmali,
enfeksiyon hastaliklari agisindan gerekli konstiltasyonlar istenmeli, gerek gorilir ve
kontraendikasyon yok ise beyin omurilik sivisi incelemesi yapilmalidir. Eger enfeksiyon
riski yiiksek ve hastanin genel durumu stabil degil ise antibiyotik tedavisi baslanmalidir.

Hastanin  Oykiisii atese neden oldugu bilinen ilag uygulamalari agisindan
degerlendirilmelidir. Enfeksiy6z olmayan nedenler arasinda vendz tromboz ve
kolesistit akilda tutulmalidir. Santral atesin temel Ozellikleri Tablo 1°de sunulmustur.
Atesin SSS hasarindan sonra {i¢ giin igerisinde baslamasi, antipiretik tedaviye direngli
olmasi, giinler ve haftalar boyu devam etmesi santral ates tanisini desteklemektedir.
Intraventrikiiler kanama, diffiiz aksonal hasar, frontal lob hasari durumlarinda santral
ates olasilig1 daha yiiksektir.

Tablo 1. Santral atesin temel 6zellikleri®

Termoregiilasyon merkezinin etkilenmesine neden olan bir durum sonucu olusur.

Atese yol acabilecek diger nedenlerin dislanmasi ile tant konur.

En sik ciddi beyin hasarinda goruliir.

Agir beyin hasar olan hastalarin %5-50’sinde goriilir.

SSS hasan sonras siklikla ilk U giin icerisinde baslar.

Viicut sicakligr enfeksiyon ile iliskili olan durumlara gore daha yiiksektir.

Antipiretik tedaviye direnclidir.

Glnlerce veya haftalarca strebilir.
SSS: santral sinir sistemi
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Tedavi Yaklasimi

Viicut sicakliginda artisin serebral metabolizma iizerindeki olumsuz etkileri, enerji
metabolizmasi son iiriinlerinde CO; dahil artis, oksijen kullaniminda artma, asidoz,
glutamik asit diizeyinde artis ve buna ikincil bazi aminoasitlerin toksik diizeylere
ulagmasi, nitrik oksit aracilikli oksidatif hasarda artma, serebral kan akiminda artma
sonucu intrakraniyal basing artisi, kalsiyum ve voltaj bagimli potasyum kanallar1 gibi
iyon kanallarinda bozukluklar ve endotelyal hiicre hasar1 sonucu serum proteinlerinin
kan beyin bariyerini gegerek serebral ddeme neden olmasi sayilabilir. Hipertermi
ozellikle etkilenen beyinde sitokinler ve vaskiiler gegirgenlikte artmaya neden olarak,
sekonder aksonal hasar ve intrakraniyal basing artisina neden olabilir. Tiim bu olumsuz
etkiler dikkate alindiginda, antipiretik kullanimi ve farmakolojik olmayan yontemler ile
tedavi glindeme gelmektedir. Randomize kontrollii ¢calismalar bulunmamakla birlikte,
temel yaklasim kurallar1 ‘Uluslararasi Hipertermi Yonetimi Uzlagi Raporlart’ esliginde
yiriitiilmektedir. Tedavi algoritmalarinda hasta yonetimi etiyolojiden bagimsiz olarak
tartisilmaktadir. Farkli uzmanlik alanlarinin yaklagimlar1 arasindaki degisiklikler
Avrupa Inme Organizasyonu, Amerikan Kalp Biligi ve Amerikan inme Birligi uzlasi
raporlarina da yansimistir. Genel yaklsaim olarak, yeterli veri bulunmamakla birlikte,
akut evrede viicut sicakligi yiiksekligine miidahale edilmesi 6nerilmistir. Hedeflenmis
normotermi, sistemik viicut sicakliginin diizenlenmesi ve degisen derecelerde
hipoterminin birlikte uygulanmasi olarak tanimlanabilir. Akut beyin hasart olan
cocuklarda bu uygulama bulunmakla birlikte, pediatrik néroyogun bakim iinitelerinde
bu uygulama ile ilgili heniiz cevaplanmamis sorular da bulunmaktadir. Farkli deneysel
caligmalarda noroprotektif beyin hasar1 modelleri kullanilarak c¢alisilmig, ¢ocukluk
yas grubunda da yenidogan doneminde hipoksik iskemik ensefalopati, kardiyak
arest sonrast ensefalopati, travmatik beyin hasart konularinda randomize g¢aligsmalar
yogunlasmis, kisith fayda gosterilmistir.

Sonug olarak, o6zellikle agir beyin travmasi sonrasinda yogun bakim kosullarinda
izlenen c¢ocuklarda, viicut sicakligmin monitdrizasyonu ve ndronal hasari en aza
indirmek i¢in viicut sicakligindaki dalgalanmalarin 6nlenmesi 6nemlidir. Santral
ates tani kriterlerinin ve biyobelirteglerin tanimlanmamis olmasi, uzlast raporlarinda
tutarlililk olmamasi, bu konuda randomize kontrollii ¢aligmalarin kisithi olmasi
nedeniyle tedavi etkinlikleri ve prognozun deneysel calismalar 6tesinde kesin olarak
tartisilmas1 miimkiin olmamaktadir.
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OzET

Malign hipertermi (MH), genellikle ucucu anestezik ajanlar ve depolarizan kas gevsetici
stiksinilkolin tarafindan tetiklenen, nadir ancak yasamu tehdit eden bir hipermetabolik
durumdur. Bu durum, iskelet kasinda asirt kalsiyum salimimu ile tetiklenen kontrolsiiz bir
metabolik aktiviteye yol agar. Bu asir1 kalsiyum salinimi, hiicresel oksijen tiiketiminde artis,
hiperkarbi, viicut sicakliginda yiikselme, asidoz, rabdomiyoliz ve oliimciil organ hasarlarina
neden olabilir. MH, otozomal dominant kalitimla geger ve en yaygin mutasyonlar ryanodin
reseptoriiniic (RYR1) ve kalsiyum kanali alt birimi CACNAI1S geninde bulunur. Vakalarin
¢ogunda bu mutasyonlar, tetikleyici ajanlara maruz kalindiginda kalsiyum homeostazinin
bozulmasina yol agar ve siirekli kas kasilmasi ve hipermetabolik durum meydana gelir.
Klinik bulgular genellikle anestezi esnasinda veya sonrasinda baglar ve hizlica ilerleyebilir.
Baslica erken belirtiler arasinda hiperkarbi (CO, retansiyonu), tasikardi, kas sertligi ve hizh
viicut sicakligr artigt bulunur. Tan1 konulmaz ve tedavi edilmezse oliimciil olabilir. Tanida
gecikme organ fonksiyon bozuklugu ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) gibi
komplikasyonlara yol agabilir. Tedavide esas olan, tetikleyici ajanlarin derhal kesilmesi ve
6zel olarak MH tedavisi igin gelistirilen dantrolenin uygulanmasidir. Dantrolen, iskelet
kasinda kalsiyum salimimuni engelleyerek siireci durdurur. Tanida altin standart, kas biyopsisi
ile yapilan in vitro kontraktiir testi (IVCT) ve genetik testlerdir. Ancak, bu testler genellikle
invazif, pahali ve her yerde mevcut olmadigindan, genetik tarama yoOntemleri giderek
yaygimlagmaktadir. Dantrolen tedavisiyle birlikte MH’nin mortalitesi %70-80’lerden %4-5’¢
diigmiigtiir. MH’ nin yonetiminde hizli miidahale ve yogun bakim takibi kritik 6neme sahiptir.

Anahtar kelimeler: Malign hipertermi, u¢ucu anestezik ajanlar, siiksinilkolin, dantrolen.

ABSTRACT

Malignant hyperthermia (MH) is a rare but life-threatening hypermetabolic condition usually
triggered by volatile anesthetic agents and the depolarizing muscle relaxant succinylcholine.
This condition leads to uncontrolled metabolic activity triggered by excessive calcium
release in skeletal muscles. The increased calcium release results in elevated cellular oxygen
consumption, hypercarbia, increased body temperature, acidosis, rhabdomyolysis, and fatal
organ damage. MH is inherited in an autosomal dominant manner, with the most common
mutations found in the ryanodine receptor (RYR1) and calcium channel subunit CACNAL1S
genes. These mutations cause disrupted calcium homeostasis and continuous muscle
contraction and hypermetabolic activity when exposed to triggering agents. Clinical signs
usually begin during or after anesthesia and can progress rapidly. Key early symptoms include
hypercarbia (CO, retention), tachycardia, muscle rigidity, and rapid body temperature rise. If
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undiagnosed and untreated, MH can be fatal. Delayed diagnosis can lead to complications
such as organ dysfunction and disseminated intravascular coagulation (DIC). Treatment
primarily involves the immediate discontinuation of triggering agents and the administration
of dantrolene, a drug specifically designed to treat MH by inhibiting calcium release in skeletal
muscles. The gold standard for diagnosis is the in vitro contracture test (IVCT) with muscle
biopsy and genetic testing. However, due to the invasiveness, cost, and limited availability of
these tests, genetic screening methods are becoming increasingly common. With dantrolene
treatment, the mortality rate of MH has decreased from 70-80% to 4-5%. Rapid intervention
and intensive care monitoring are critical in the management of MH.

Key words: Malignant hyperthermia, volatile anesthetic agents, succinylcholine, dantrolene.

Malign hipertermi (MH) nadir goriilen, ancak taninmaz ve tedavi edilmezse oliimciil
sonuglari olabilen, ugucu anestetik ajanlar, depolarizan kas gevsetici siiksinil kolin ve
nadiren siddetli egzersiz ve asir1 sicakla tetiklenebilen bir hipermetabolik durumdur.
Ik olarak 1960 yilinda tanimlanmis ve sonraki 10 yilda mortalitesi %70-80 olarak
belirlenmistir. Gergek insidansi bilinmemektedir; literatiirde farkli kaynaklarda
100.000 genel anestezili islemde 0,5-2 siklikla goriildigii belirtilmistir.

MH yatkinlig1 otozomal dominant olarak kalitilir. Vakalarin biiyliik ¢ogunlugunda
sorumlu mutasyon ryanodin reseptoriinii (RYR1) kodlayan gen bolgesindedir, bu
reseptorle yakindan iligkili dihidropiridin (DHP) reseptoriinii kodlayan CACNALS ise
etkilenen diger gen bolgelerindendir.

MH’de sorun iskelet kaslarinda gergeklesen sarkoplazmik retikulumdan agiri Ca?
salinimmin tetikledigi kontrolsiiz metabolik aktivitedir. Bu hipermetabolik durum
oksijen tiiketiminde artis, hipoksemi, karbondioksit tiretiminde artis, hiperkarbi, viicut
sicakliginda artis, asidoz, rabdomiyoliz, renal hasarlanma, dolasim kollapsi, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon ile neticelenir. Dantrolen hastalia 6zgiil tek tedavidir.
Dantrolenin bulunmasiyla daha dnce %70-80 olan hastalik mortalitesi giiniimiizde %4-
5’e inmistir. Destek tedavi dantrolene ek olarak uygulanmalidir.

Epidemiyoloji

MH etnik koken gdzetmeksizin tiim diinyada gériilebilmektedir. Insidansinm 1:10.000
ila 1:150.000 arasinda oldugu diisiiniilmektedir. Ancak taninin dogrulanmasindaki
zorluk, stiphelenilen her olayin rapor edilmis olabilmesi, genel anestezi altinda yapilan
her islemin kaydedilmeme olasilig1 nedeniyle gercek insidans bilinmemektedir. Siiksinil
kolin kullanimmin giderek terk edilmesi ile birlikte insidansin azaldigi bilinmektedir.

Erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmekte ve cocuklarda da yetiskinlerden daha
sik goriilmektedir. Cinsiyet ve yas dagilimindaki farkin kaynag: bilinmemektedir. Bir
yasin altindaki bebeklerde cinsiyet dagilimi esit goriilmektedir.

MH yatkinligi (MH susceptibility, MHS) prevalansi ¢ok daha yiiksektir, buna sebep
olarak yatkinliga sahip olan bazi kisilerin hi¢ anesteziye maruz kalmamasi gosterilebilir.
Gergek MHS prevalansi bilinmemekle birlikte, uzmanlar yaklasik olarak 1:2.000 siklikta
olduguna inanmaktadir. Ayrica MH’nin degisken penetrans gostermekte oldugu ve
yatkiliga sahip kisilerin tetikleyici ajanlara maruz kaldiginda MH goriilmeyebilecegi
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de bilinmektedir. Bu durumlar genetik yatkinlik prevalansi ile MH insidansi arasindaki
farki aciklayabilir.

Patofizyoloji

MH’deki anormal hiicresel reaksiyonlara gegmeden dnce normal kas uyarilma-kasilma
fizyolojisi hatirlanmalidir.

Iskelet kasinda depolarizasyon transvers tiibiiller aracihigiyla tiim kasa yayilir. T
tiibiillerin ekstraseliiler yiiziindeki dihidropiridin reseptérleri (DHP) bu uyart ile
aktive olur ve hiicre iginde, sarkoplazmik membran yiizeyinde bulunan ryanodin
reseptorlerini (RYR) aktive eder. RYR’nin gorevi sarkoplazmik retikulumda (SR)
depolanan kalsiyumun (Ca*) intraseliiler alana akisina izin vermektir. Ca®* troponinle
bir araya gelir, aktin ve miyozine baglanir, bu olaylar kasin kasilmast ile sonuglanir. Ca®*
sarkoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz (SERCA) araciligi ile enerji harcanarak SR’ye
geri alinir, bdylelikle kas gevser.

Sarkolemma ca¥
/ - - DHP Sarkoplazmik Retikulum \
ARTMIS MITOKONDRIYAL ca?
— 02 TUKETIMI DHP e J
151 URETIMI Ca* T Ca
. - - Caz. —
RUIDITE ARTMIS MiKROFILAMENT &
) EKSITABILITESI R
ASiDOZ catt
ARTMIS GLIKOJEN YIKIMI VE
LAKTAT URETiIMI

e r.

Sekil 1. iskelet kasinda malign flipertermi olusumunun semasi. RYR, ryanodin reseptorii;
DHPR, diflidropiridin reseptorii. (*2 numarali kaynaktan uyarlanmigtir. )

MH durumunda neden hipermetabolik olaylarm tetiklendigine yonelik in vitro ve
in vivo hiicre ve fare caligmalar1 yapilmistir. Anahtar rolii genetik mutasyonlarin
sonucunda yapist bozulan ve tetikleyicilere maruz kalindiginda agik kalis siiresinin
uzayan ryanodin reseptorii ve bozulan Ca? homeostazinin oynadigi anlagilmistir.
Tetikleyici ajanlarin anormal reseptorle nasil bir etkilesime girdigine yonelik 6zgiil
mekanizmalar ise heniiz aydinlatilamamisgtir.

MH durumunda RYR sirekli olarak agik kalir. Ca** SERCA araciligiyla SR’ye
geri alinmaya ¢alisilsa da durum kontrol edilemez ve Ca* homeostazi bozulur.
Sarkoplazmadaki asir1 Ca?* kas kasilmasinin siirekli hale gelmesine yol acar. Artmis
enerji ihtiyact nedeniyle aerobik ve anaerobik metabolizma tetiklenir.
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Fazla kalsiyum mitokondri igin tetikleyicidir, acrobik enerji yolaginin aktivasyonu ile
oksijen tliketimi ve karbondioksit iiretimi artar, hipoksemi, hiperkarbi, respiratuvar
asidoz gelisir ve serbest oksijen radikalleri olusur. Kalsiyum glikojen metabolizmasi i¢in
de kofaktordiir, anaerobik enerji yolaginin aktivasyonuyla glikojenden elde edilen glukoz
laktata cevrilir. Bdylece asidozun metabolik komponenti ortaya ¢ikar. Hipoksemi diger
dokularda da enerji iiretiminin anaerobik yolaklara kaymasina ve laktatin artisina yol
acar. Baglangicta respiratuar asidoz belirginken ilerleyen asamalarda metabolik asidoz
belirginlesir ve baz a¢ig1 negatife kayar.

Salinan kalsiyumun SR’ye alinmast igin harcanan ATP yerine koyulamaz hale gelir, hiicre
i¢i enerji kaynaklarinin tiikenmesi sarkolemmanin biitiinliigii ig¢in gerekli enerjinin
kalmamas: ile sonuglanir. Sarkolemma biitiinliigiiniin bozulmasi ile hiicre i¢indeki
potasyum, kreatinin kinaz (CK) ve miyoglobin hiicre disina ve kana gegmeye baslar.

Klinik Degerlendirme

Baslangigtaki klinik 6zellikler, tetikleyici ilaglar tarafindan salinan sitoplazmik
kalsiyum artigin1 telafi eden iskelet kasi hiicrelerindeki homeostatik mekanizmalardan
kaynaklanir. Bu homoeostatik mekanizmalar, enerjiye bagimli ATP-azlart igerir ve
ATP firetimini siirdirmek amaciyla ara metabolizmanin artmasina neden olur. Yiiksek
metabolizma hizi nedeniyle oksijen tiiketimi ve karbondioksit iiretimi artar, bu da
sempatik sinir sistemi uyarimina neden olur. Artan sempatik aktivitenin en belirgin
bulgusu siniis tagikardisidir.

Artan soluk sonu karbondioksit (end tidal CO,, ETCO,) konsantrasyonu yaklagsan
MH’nin erken uyari isareti olabilir ve acgiklanamayan tasikardi, kas sertligi, asidoz ve
hiperkalemi fulminan MH’nin diger énemli isaretleridir. Baglangi¢ klinik 6zellikleri,
yiiksek ETCO- ve ardindan hizla 38,8°C’yi asan viicut sicakligi olabilir.

MH’nin klinik bulgular1 biiyiik 6l¢iide degiskendir. Masseter spazmi, tagikardi,
hiperkarbiden siddetli rabdomiyoliz, miyoglobiniiri, kardiyak aritmiler (ventrikiiler
tasikardi, fibrilasyon), dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK), akut bobrek ve
dolasim yetmezligine sahip fulminan MH krizine kadar degisir.

Larach ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢alismada 1987°den 2006’ya kadar Amerika
Birlesik Devletleri Malign Hipertermi Birligine (MHAUS) bildirilen 255 MH vakasi
analiz edilmis ve ilk ortaya ¢ikan klinik bulgularin hiperkarbi (%38), siniis tasikardisi
(%31) veya masseter spazmi (%20,8) oldugu saptanmistir. Diger calismalarda da buna
benzer sekilde hiperkarbi ve siniis tasikardisi MH’de en sik goriilen bulgular olarak
rapor edilmistir.

Nelson ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada 2 yas altindaki hastalarin kas rijiditesi ve
siddetli metabolik asidoz gelistirme olasiliklarinin daha yiiksek oldugu, daha biiylik
¢ocuklarin ise daha yiiksek viicut sicakligi ve daha yiiksek potasyum seviyesi ile bulgu
verdigi gosterilmistir.

Santral venoz O, satiirasyonu (SvO>) takibi yapilabilen hastalarda (veya miks vendz O;
satiirasyonu, mvSQO;) SvO, diisiisii dokularda Oz kullamminin arttigini gosteren ve
hipermetabolizma durumunu yansitan erken ve 6nemli bir bulgudur.
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MH reaksiyonlarinin zamanlamasi olduk¢a degiskendir. Reaksiyon tetikleyici ajanlara
maruz kaldiktan sonra dakikalar icinde belirginlesebilir veya ilag uygulandiktan
birka¢ saat sonra, hatta post operatif donemde baslayabilir. Bir reaksiyon bagladiktan
sonra ilerlemesi de degiskendir. Ancak tetikleyici ajanlarin uygulanmasindan kisa
bir siire sonra ortaya cikan reaksiyonlarda ilerleyis daha hizli olma egilimindedir.
Dikkat edilecek bir nokta; postoperatif donemde prezente olan MH olgularinda viicut
sicakliginda artisin  beraberinde artmis metabolizmanin bulgularinin  aranmast
gerektigidir. izole viicut sicakligi artiginin MH kaynakl1 olmas: diisiik bir olasiliktir.

Artmis metabolizma ve kaslarin siirekli kasilmasi sonucunda 1s1 {liretimi artar, viicut
sicakliginda artis meydana gelir. Hipertermi MH’de 6nemli bir bulgu olmakla birlikte
genellikle ge¢ bir bulgudur ve bazi durumlarda goriilmeyebilir. Viicut sicakligindaki
hizli artis daha 6zgiildiir. Dakikalar icinde artan viicut sicaklifi anestezi uygulamasi
sirasinda dikkat ¢ekmelidir. MH rehberleri, genel anestezi uygulanacak 30 dakikadan
uzun siirecek her islemde viicut kor sicaklik takibini dnermektedir. Tanida gecikme ve
39°C’den yiiksek viicut kor sicakligmin organ fonksiyon bozuklugu ve DIK kaynakli
morbidite riskini arttirdigi gosterilmistir. Bu sinir bazi kaynaklarda 41°C olarak
belirtilmektedir. DIK gelisimi kotii prognostik faktérdiir.

Kas rijiditesi hastalarin %50-80’inde goriiliir ve MH’de Onemli, 6zgiil bir bulgudur.
Rabdomiyoliz ise geg ortaya ¢ikanbirbulgudur, rabdomiyoliz nedeniyle sarkoplazmadaki
katyonlar ve biiylik molekiiller kana geger; hiperkalemi, kreatinemi ve miyoglobinemi
goriiliir. Miyoglobinin renal tiibiiller {izerindeki toksik etkisi nedeniyle akut bobrek
hasar1 ortaya ¢ikar. Masif rabdomiyoliz durumunda kompartman sendromu olasiligina
yol agan kas sismesi goriilebilir.

Sepsis, feokromositoma, noroleptik malign sendrom, serotonin sendromu ve tiroid
firtinas1 gibi durumlar MH paternine benzeyebilir ve yalnizca klinik ile ayirt edilmesi
zor olabilir.

Tani

Malign hipertermi yatkinligr olan (MHS) bireyleri teshis etmek icin altin standart
yontem biyopsi yapilan kasin kademeli konsantrasyonlarda kafein ve anestezik halotana
karst kontraktiir tepkisinin in vitro ol¢iimiidiir. Bu testin halihazirda iki protokoli
kullanilmaktadir; biri MHAUS tarafindan olusturulan kafein/halotan kontraktiir testi
(CHCT), digeri ise Avrupa Malign Hipertermi Grubu (EMHG) tarafindan olusturulan
in vitro kontraktiir testidir (IVCT). IVCT uygulandiginda; MHShc, MHSh, MHSc ve
MHN olmak {iizere dort laboratuvar tani grubu verir. Hem halotana hem de kafeine
pozitif yanit veren hastalar MHShc olarak siniflandirilir, hem halotan hem de kafeine
normal yanit veren hastalar MHN (MH normal) olarak siniflandirilir, yalnizca halotana
pozitif yanit veren hastalar MHSh olarak siniflandirilir ve yalnizca kafeine pozitif yanit
veren hastalar MHSc olarak siniflandirilir. CHCT ve IVCT arasindaki farklar halotan
ve Kkafein konsantrasyonunu, kas lifi demetlerinin sayisini, maruz kalma siiresini ve
pozitif yanitin esiklerini igerir. IVCT’de %99 duyarlilik ve %93,6 &zgiillik rapor
edilirken, CHCT’de %97 duyarlilik ve %78 6zgiilliik rapor edilmistir. Bu iki protokoliin
benzer tanilara ulasabildigi gosterilmistir.
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MHS IVCT smiflandirmasimin herhangi bir alt tipine sahip tiim hastalarin, anestezi
altinda malign hipertermi gelisme riski altinda oldugu diistiniilmelidir. Laboratuvar
MHN tanisi, hastanin malign hipertermi gelistirme riskinin yiiksek olmadiginin iyi bir
kanitidir. Test sonucu ile MHN olarak gruplanan bir birey, MH riskini gelecek nesile
aktaramaz.

MHS tanist i¢in altin standart olarak kabul edilmelerine ragmen, CHCT ve IVCT
invaziftir, pahalidir, birkag uzmanlagsmis merkezle sinirlidir ve kas biyopsisi drnegi
almak igin anestezi altinda cerrahi bir isleme ihtiyag duyar. Ustelik IVCT icin gerekli kas
biyopsisi ancak 4 yasin iizerinde alinabilmektedir ve test icin kilo sinir1 da vardir. Tim
bu nedenlerden &tiirii alternatif tan1 yontemleri {izerine yogunlasilmistir. Giintimiizde
molekiiler ¢aligmalarin artmasi ile genetik yontemler 6nem kazanmaktadir. Eksitasyon-
kontraksiyon eslesmesini saglayan proteinleri kodlayan RYR1, CACNAI1S (DHPR
kodlayan gen) ve STAC3 genlerindeki mutasyonlar MH ile iliskili bulunmustur.

CHCT’ye ve IVCT ye alternatif olarak genetik testler, 6zellikle ailede MH 6ykiisii olan
hastalarda son on yilda giderek daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Genetik testin
negatif oldugu durumda MHS’yi dogrulamak veya dislamak i¢cin CHCT’ye ve IVCT’ye
hala ihtiya¢ vardir.

Giliniimiizde bu genlerde 700’den fazla varyant tespit edilmistir, bunlarda EMHG
tarafindan RYR1 geninde 66 degisiklik patojenik/muhtemel patojenik kabul edilmekte
ve CACNALS genindeki 2 degisiklik patojenik kabul edilmektedir. Konjenital miyopati
ile iliskili oldugu bilinen STAC3 genindeki mutasyonlarin da MH yatkinligina yol
actig1 distiniilmektedir. Ancak dogrulayici ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

RyR1’in B lenfositlerde de eksprese edildigi bilinmektedir, bundan yola ¢ikarak yapilan
gesitli calismalar, B lenfositleri RyR1 uyarici ajanlara maruz kaldiktan sonra MHS
bireylerindeki B lenfositlerinde hiicre i¢i Ca?* konsantrasyonunun MHN bireylerinin
B lenfositlerindekine kiyasla onemli Slglide arttigini gostermistir. Bu sonuglar B
lenfositleri ve iskelet kaslarmin ortak bir Ca? salinim mekanizmasini paylagtigini
ortaya koymustur. Bu nedenle B lenfositlerin Ca®* sinyal fenotipi MHS nin teshisinde
faydali olabilir.

Olqgin ve arkadaslari, IVCT’ye gore MHS olarak tanimlanan 13 birey ile 25 MHN
bireyin 6n kol fleksor kaslarmin niikleer manyetik rezonans (NMR) spektrumlarini
karsilagtirmak igin 31-fosforlu niikleer manyetik rezonans spektroskopisini (31P
NMRS) kullanmis ve MHS grubunda istirahat halindeki fosfokreatin ve inorganik
fosfat diizeylerinin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu ve egzersiz sonrasi iyilesmenin
daha yavas oldugunu bulmuslardir. Yazarlar, bu NMR testinin duyarliliginin ve
Ozgiilligiinlin sirasiyla %98,8 ve %95,3 oldugunu, bu non-invazif teknigin MHS’yi
teshis etmek i¢in kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir.

B-lenfosit metabolik incelemesi ve 31P NMRS kullanilmast gibi testler tanisal
aragtirma i¢in umut verici olsa da, bu teknikler su ana kadar deneysel asamanin Gtesine
ilerlememistir.
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MH: Klinik stiphe
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Genetik test IVCT

——

Varyant saptanamadi MHShe, MHSh, MHN

Tanisal varyant

saptandi veya VUS veya MHS.
[} ]
MHS MHS

Sekil 2. Avrupa Malign Hipertermi Grubu (EMHG) kilavuzlarina dayali olarak malign fli-
pertermi duyarliligina yonelik tanisal testler. VUS: variety of unknown significance

Yonetim ve Tedavi

Tedavi Algoritmast:

Mimkiinse ameliyat en kisa slirede sonlandirilmali ve tiim tetikleyici ajanlar
kesilmelidir.

Ameliyatin devam etmesi gerekiyorsa IV ajanlarla tetikleyici olmayan anesteziye
baglanmalidir.

Yardim c¢agirilmali;; dantrolen ve MH tedavisinde gerekli ekipmanlar
edinilmelidir. Yogun bakim iinitesinde bakim i¢in gerekli kisileri aranmalidir.

Oksijenizasyon ve ventilasyon optimize edilmelidir. Fraksiyone oksijen yiizde
100’e arttirilmali ve gaz akist maksimuma c¢ikarilmalidir. Ventilasyonu en st
diizeye ¢ikarmak ve ETCO2’yi azaltmak i¢in mekanik ventilasyon hizi ve/veya
tidal hacim arttirllmalidir (6rnegin, normal dakika ventilasyonunun {i¢ katina
kadar). Hasta entiibe degilse, kas gevsetici gerekiyorsa, yalnizca depolarizan
olmayanlar1 kullanarak endotrakeal tlip yerlestirilmeli ve mekanik ventilasyona
baslanmalidir. Devredeki tetikleyici gazlari hizli bir sekilde baglamak ve
uzaklastirmak i¢in, mevcutsa, aktif komiir filtreleri kullanilabilir.

Dantrolen sodyum miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir. Baslangi¢ dozu

2.5 mg/kg/doz olup ETCQO?2, vital bulgular (6zellikle tasikardi) ve diger klinik
bulgular takip edilerek yanit alinana kadar 1 mg/kg/doz’da tekrarlanabilir. Ancak
rehberler 10 mg/kg/doz’a ulasildiysa geriye doniik taninin gdzden gegirilmesini
onermektedir. Tanidan emin olundugunda bu dozun iizerine ¢ikilabilir. Standart
dantrolenin (Dantrium) hazirlanmasi i¢in her flakonda 60 mL steril suya ihtiyag
vardir ve 20 mg/flakon igerir. Liyofilize formdaki Ryanodex ise bir flakonda 250
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mg dantrolen icermesi ve 5 mL su ile ¢dziinebilmesi ile uygulamada kolaylik ve
hizli uygulama imkan1 saglar.

» Arteriyel kan gazi (AKG), serum potasyum ve CK diizeyleri, kan ve idrar
miyoglobin diizeyleri, koagiilasyon parametreleri, bobrek fonksiyon testleri
degerlendirilmelidir. Asidoz ¢oziilene kadar AKG’leri takip edilmelidir. Baz
ac181-8’in altinda olan hastalarda ve hiperkalemi durumunda sodyum bikarbonat
tedavisi onerilmektedir.

»  Kor viicut sicakligi artmis olan hastalar aktif olarak sogutulmalidir. Hipotermiyi
onlemek icin sicaklik 38°C’nin altina diistiiglinde sogutma durdurulmalidir.
Hastalar ortam havasiyla sogutulabilir; kasik, koltuk alt1 ve basa buz paketleri;
intraperitoneal lavaj bu amagla kullanilabilir veya kardiyopulmoner by-pass
makinesine bagli hastalar makineden sogutulabilir.

» Hiperkalemi sivi, glukoz ve insiilinin yan1 sira gerektiginde bikarbonatla tedavi
edilmelidir. Kardiyak etkilenme goriildiigiinde kalsiyum verilmelidir.

e Aritmi durumunda kalsiyum kanal blokerlerinden kagmilmalidir, ¢iinkii
bunlar hiperkalemiyi siddetlendirebilir ve/veya dolasim kollapsina yol agabilir.
Amiodaron ve beta blokerler tedavi i¢in kullanilabilir.

o Idrar ¢ikisimin 1 mL/kg/saatten fazla olmasmi saglamak icin IV sivilar/
ditiretikler verilmelidir. Miyoglobiniiri durumunda idrar1 alkalilegtirmek igin
hastaya bikarbonatli sivilar verilmelidir.

On sekiz yasin altindaki hastalarda modern MH mortalitesi %0,66 ile %4,6 arasinda
degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Yatan Hasta (National Inpatient
Sample, NIS) verilerine gore yetiskinlerde 6liim oran1 (%14,1), pediatrik hastalara (%0,7)
gore anlamli derecede yiiksektir. Yetiskin ve pediatrik popiilasyonda komorbiditelerin
sayisi arttikca mortalite dnemli dl¢lide artmaktadir. Yetiskin hastalara kiyasla pediatrik
hastalarda goriilen 6nemli dl¢iide daha iyi mortalite, dogrudan erken tani1 ve dantrolen
tedavisine baglanabilir. Mortalitedeki iyilesmenin bir baska aciklamasi da pediatrik
popiilasyonda siiksinilkolin kullaniminin az olmasidir. Ek olarak, MH ile tedavi edilen
hastalarda hala endige verici bir komplikasyon orant (%35) mevcuttur. Caligmalar,
komplikasyon oranlarmin ve morbiditenin kas yapisiyla, indiikksiyon ile en yiiksek
ETCO; arasindaki siirenin artmasiyla ve DIK goriilmesi ile arttigini gostermistir.

Ilk MH krizi tamamen kontrol edilse de olay tekrarlayabilir ve ilk reaksiyonun
kontroliinden sonra 14 saate kadar rapor edilmis vakalar mevcuttur. Ancak profilaktik
dantrolen kullanimi 6nerilmez.

Olay ilk reaksiyondan sonraki 6 saat i¢cinde gerceklestiyse baslangi¢ dozu olarak 1
mg/kg/doz kullanilmali, 6nceki dantrolen dozunun {iizerinden 6 saatten fazla zaman
gectiyse 2,5 mg/kg/doz kullanilmalidir.

Dantrolen klinik olarak iyi tolere edilse de tedavi edilen hastalarin %21,6’sinda yan
etkiler ortaya ¢ikmaktadir. En sik tanimlanan yan etki kas giigsiizliigiidiir ve ytliksek
dozda dantrolen ile tedavi edilen hastalar ventilator destegine ihtiya¢ duyabilmektedir.
Ayrica flebit, dokiintii ve transaminaz ytiksekligi de tanimlanmustir.
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Sonug

MH nadir goriilen ancak yasam tehdit eden bir anestezi komplikasyonudur ve her yasta
goriilebilir. Genetik yatkinliga sahip kisilerin tetikleyicilere maruz kalmasi sonucu
SR’den Ca? salmmmimin kontrolsiiz iskelet kasi hipermetabolizmasina yol agmasi
nedeniyle olusur.

Hastalardan yalnizca %6,5’inin pozitif aile dykiisiine sahip oldugu goriilmiistir. MH,
duyarlt bir kisi bir tetikleyiciye ilk kez maruz kaldiginda gelisebilir; ancak duyarl
hastalara atak meydana gelmeden once ortalama 3 anestezi uygulanir. Hastanin daha
once giivenli bir sekilde genel anestezi almis olmasinin MH risksiz oldugu anlamina
gelmedigi akilda tutulmalidir.

Stiphelenilmeden tan1 koyulamayacak olmasi, 6zgiil tedavinin mevcut olmasi ve olay
ile tani-tedavi arasinda gegen siirenin mortalite ve morbidite {izerinde esas belirleyici
olmast nedeniyle tiim klinisyenlerin durum hakkinda bilgi sahibi olmasi ve siiphe
esiginin diisiik tutulmast dnemlidir.
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Postoperatif Ates
Postoperative Fever

Dr. Sibel Laginel Giirlevik

Uzman Doktor, Gaziantep Cengiz Gokcek Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar Hastanesi,
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Birimi

OzET

Ameliyat sonras1 ates, genellikle ameliyat sonrasi ilk iki giin i¢inde 38°C’den yiiksek veya
herhangi bir giinde 39°C’den yiiksek viicut sicakligi olarak tanimlamr. ilk doénemdeki ates
genellikle cerrahi miidahaleye bagli inflamatuar yanittan kaynaklanir ve kendiliginden diizelir.
Ameliyat sonrast 4. gilinden itibaren enfeksiyonlar daha sik goriilmeye baslar. Enfeksiyonlar
kadar doku travmasi, ilaglar ve hematomun rezorpsiyonu da atese yol agabilir. Ameliyat sonrasi
ates yaygindir ve hastalarin %20-90’inda goriiliir. Cocuklarda bu oran %30 civarindadir. Ates,
ameliyatin tiiriine gore degisir ve 6zellikle abdomen ve gogiis ameliyatlarinda daha sik goriiliir.
Enflamasyon, malign hipertermi, atelektazi, cerrahi alan enfeksiyonlar1 ve pndomoni gibi
nedenlerden kaynaklanabilir. Atesli hastalarda ayrintili anamnez ve fizik muayene yapilmalidir.
Laboratuvar testleri, tam kan sayimi, biyokimya ve C reaktif protein (CRP) ile prokalsitonin
gibi iltihap belirteclerini igerebilir. Kan, idrar ve yara kiiltiirleri alinmali; goriintiilleme
yontemleriyle pndmoni, atelektazi veya karmn i¢i koleksiyonlar degerlendirilmelidir. Atesli
hastalarda gereksiz ilaglar kesilmeli ve kateterler ¢ikarilmalidir. Antibiyotik tedavisi enfeksiyon
siiphesine gore planlanmali, kiiltiir sonuglarma gore diizenlenmelidir.

Anahtar kelimeler: Ameliyat sonrast ates, inflamatuar yanit, atelektazi.

ABSTRACT

Postoperative fever is typically defined as a body temperature exceeding 38°C within the first
two days after surgery or exceeding 39°C on any postoperative day. Early postoperative fever
is generally attributed to the inflammatory response resulting from the surgical intervention
and usually resolves spontaneously. From the 4th postoperative day onwards, infections
become more prevalent. In addition to infections, fever can also result from tissue trauma,
medications, and hematoma resorption. Postoperative fever is common, affecting 20-90% of
patients, with an incidence of around 30% in children. The frequency and nature of fever can
vary depending on the type of surgery, with abdominal and thoracic surgeries showing higher
rates. Potential causes include inflammation, malignant hyperthermia, atelectasis, surgical
site infections, and pneumonia. In patients with postoperative fever, a detailed medical history
and physical examination are essential. Laboratory tests may include complete blood count,
biochemistry, and inflammatory markers such as C-reactive protein (CRP) and procalcitonin.
Cultures of blood, urine, and wound exudates should be obtained, and imaging studies
should be performed to assess for pneumonia, atelectasis, or intra-abdominal collections.
Unnecessary medications should be discontinued and catheters removed. Antibiotic therapy
should be tailored based on suspected infections and adjusted according to culture results.

Key words: Postoperative fever, inflammatory response, atelectasis.
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Cerrahi bir islemden sonra viicut sicakliginin yiikselmesi ameliyat sonrast ates olarak
bilinir. Ameliyat sonrasi ates, ameliyat sonrasi ardigik iki giinde 38°C’den yiiksek
veya ameliyat sonrasi herhangi bir giinde 39°C’den yiiksek sicaklik saptanmasi olarak
tanimlanir. Ameliyat sonrasi erken donemdeki atesin cogu, ameliyat sirasinda ortaya
cikan ve birka¢ gilin icinde kendiliginden diizelen, doku hasart ve yabanci maddelere
maruz kalmanin enflamatuvar uyarisindan kaynaklanir. Ameliyat sonrasi 4. giinden
itibaren cerrahi isleme bagli enfeksiyonlar daha sik goriiliir. Gegirilen ameliyata yanit
olarak olusan normal enflamatuvar sitokin yaniti, perioperatif ilaglar, hematomun
rezorpsiyonu ve ameliyatla iligkili doku travmasi dahil olmak tizere ¢esitli enfeksiyoz
olmayan faktdrler postoperatif hastalarda atese siklikla katkida bulunur. Ancak
enfeksiyoz olabilecek nedenlerin ve hatta sepsis tablosunun hemen taninmasi ve gerekli
yaklagimin hizlica uygulanmasi olduk¢a dnem tagimaktadir.

Epidemiyoloji

Ameliyat sonrasi ates ¢ok yaygindir. Ameliyat sonrast atesin kesin goriilme sikligi
bilinmemekle birlikte rakamlar yiiksektir. Farkli cerrahi prosediirlerden elde edilen
tahminler, atesin ameliyat sonras1 donemde hastalarin %20 ila %90’inda erken dénemde
ortaya c¢iktigini ortaya koymaktadir. Bu vakalarin ¢ogunda ates genellikle ameliyattan
sonraki birinci veya ikinci giinde ortaya ¢ikar ve iyi seyirli nedenlerle iligkilendirilir.
Ameliyat sonrasi atesin, anestezi tiiriine bakilmaksizin her tiirlii cerrahi islemden sonra
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Ates cocuklarda da her iki cinsiyette de goriiliir. Ameliyat
sonrasi ates, kiiglik cerrahi islemlerden sonra ortaya ¢ikabilir ancak nadirdir ve islemin
tirtine baglidir. Corkum ve arkadaslariin ¢ocuklarda erken donem postoperatif atesi
degerlendirdigi ¢aligmasinda 6.943 cocugun %30’unda erken donemde ates gelistigi
bu oranin giin gectikgce azaldigi bildirilmistir. Ameliyat sonrasi atesin hangi giinde
meydana geldigi ve de cerrahi islem tiirii 6nem tasimaktadir. Genel olarak hem abdomen
hem de g6giis prosediirleri, en yiiksek postoperatif ates insidansina neden olur.

Etiyoloji ve siniflandirma

Ameliyattan sonra atesin ne zaman ortaya c¢iktigl, Oncelikli ayiric1 tanmin
olusturulmasinda dikkate alinmasi gereken en Onemli faktorlerden biridir. Atesin
zamanlamasina gore olasi tanilar belirlenebilmektedir. Bu nedenle de asagidaki gibi
siiflandirmak uygun olabilir.

* Ameliyatin hemen sonrasinda olan ates: islemden hemen sonra saatler i¢inde
ortaya ¢ikan ates.

» Erken postoperatif siiregte olan ates: ameliyattan sonraki 0-3. giinlerdeki atestir.
*  Geg postoperatif ates: ameliyat sonras1 4-30.giinlerde saptanan atestir.
e Gecikmis postoperatif ates: ameliyattan sonraki 30. giinden sonra olan atestir.

Diger bir siniflama ise ameliyattan hemen sonra olan ates, akut ates (1-7 giinde olan
ates), subakut ates (1-4 haftada olan ates), gecikmis ates (4 haftadan sonra olan ates)
seklindedir.
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Ameliyattan hemen sonra olan ates

Ameliyathanede veya ameliyattan sonraki birkag saat icinde baslar. Bu dénemde ortaya
c¢ikan ateslerin ¢cogu enflamatuvardir ve kendi kendini siurlar. Bu atesler de ameliyatin
tiriine bagli olabilir ancak daha uzun ve daha kapsamli cerrahi prosediirleri olan
hastalarda daha yiiksek siklikla olma egilimindedir. Bu ameliyat sonrast hemen ortaya
¢ikan ates cerrahi islemin kendisinin neden oldugu doku yikimina bagl enflamatuvar
yanit, islemde olan travma ve yaniklar (koterizasyon gibi), uygulanan ilaglara karsi
gelismis olan immiin aracili yanit, malign hipertermi gibi nedenlerle olabilir.

Cerrahi kaynakli enflamasyon, kendi kendini sinirlandirabilen fizyolojik olarak gelisen
atestir ve sik goriilebilir. Islemin olusturdugu strese yanit olarak interlokin-6, timdr
nekrozis faktor ve interferon gama gibi pirojenik sitokin diizenleyicileri salinir ve atese
neden olur. Doku hasari ile olusan yanit ile gelisen ates tablosudur.

Immiin aracili yamit ile olan ates cogunlukla ameliyat sirasinda uygulanan ilaglara
ve/veya kan iiriinlerine karst olusturulan immiin aracili yanit sonucu ortaya c¢ikan
atestir. Atese dokiintii ve hipotansiyon da eslik edebilir. Bu durum genellikle ilag ve
transflizyon durduruldugu takdirde geriler. Ancak hastanin Oykiisiine dikkatli bir
sekilde not edilmesi dnem tagimaktadir.

Malign hipertermi, tipik olarak tetikleyici bir ajanin (6rnegin inhale anestezikler,
stiksinilkolin) uygulanmasini takip eden 30 dakika ig¢inde ortaya ¢ikar. Devam eden
islem sirasinda ya da ameliyat sonrasinda da ortaya ¢ikabilir. En sik genel anesteziyle
iliskili hipermetabolizma seklinde ortaya c¢ikan kalitsal bir hastaliktir. Malign
hipertermiye duyarli hastalarda, belirli anestezik tetikleyici ajanlarin varliginda asirt
kalsiyum birikmesine neden olan genetik iskelet kasi reseptdr anormallikleri vardir. i1k
klinik belirtilerin hizli bir sekilde taninmasi ve dantrolen ile tedavi bu hastalikla iligkili
morbidite ve mortaliteyi sinirlar.

Hasta bir enfeksiyon nedeni ile opere ediliyor ise genellikle ameliyat sirasinda ve hemen
sonrasinda da ayni enfeksiyona bagh olarak atesi devam edebilmektedir. Ornegin
perfore apandisit ya da peritonit nedeni ile opere edilen hastanin ameliyat sonrasinda
da atesi devam edebilir bu nedenle uygun antibiyotik uygulamasina islem 6ncesi ve de
sirasinda devam edilmelidir.

Erken postoperatif donemde olan ates

Ameliyat sonrasi ilk ii¢ giin i¢inde olan yiiksek ates olarak tamimlanmaktadir.
Ameliyat sonrasi erken donemde atesin bir¢ok nedeni vardir ve bazilar1 hayati tehlike
olusturabilir. Bu tanima gore erigkinlerde %25-75 sikliginda goriilmekte iken gocuk
hastalardaki durumu degerlendiren ¢alisma az sayidadir. Cocuklarda erken doénem
atesi degerlendiren bir ¢calismada %30 oraninda goriildiigii bildirilmistir.

Bu siiregteki atesin nedenlerinden biri akciger atelektazisidir. Entiibasyon ve genel
anestezi gerektiren cerrahi islemler uygulanan hastalarda siklikla postoperatif
atelektazi goriliir. Cocuklarda hipoventilasyonun uzun siire devam etmesi durumunda
alveoler kollapsa neden olan atelektazi meydana gelebilir. Cocuklar ayrica hava yolu
sekresyonlarinin yetersiz temizlenmesine katkida bulunabilecek kiigiik ¢apli hava

Katki Pediatri Dergisi (2025) 26-32



Postoperatif Ates 29
Postoperative Fever

yollar1 ve yiiksek hava yolu direnci nedeniyle atelektaziye yatkin olabilirler. Bu nedenle
erken ameliyat sonrasi siiregteki ateste atelektazi akla gelmelidir.

Cerrahi islem ile olugan immiin yanita bagli ates de devam edebilir. Cerrahi islem
sirasinda santral venoz kateteri ve tiriner kateteri olan hastalarda ates goriilme sikliginin
ameliyat sonrasi tiim siireclere etkili olabilecegi gosterilmistir. Uriner kateterin
kullanim siiresi uzadik¢a triner sistem enfeksiyonu gelisme riski de artmaktadir.
Miyokard enfarktiisiiniin de eriskinlerde ameliyat sonrasi ilk giin ig¢inde daha sik
oldugu bildirilmistir.

Cerrahi isleme baglh enfeksiyonlar siklikla ameliyatin bes giin sonrasinda goériliir ancak
grup A streptokok ve Clostirium perfringens ciddi fulminan cerrahi alan enfeksiyonuna
ameliyat sonrasi saatler iginde neden olabilir. Cerrahi alan enfeksiyonlarinin son
yillarda en sik metisilin direngli Staphylococcus aureus kaynakli oldugu bildirilmistir.

Cerrahi sonrasi pnomoni en sik olarak postoperatif ilk haftada ortaya ¢ikar ve ikinci
giinde en yiiksek insidansa ulasir. Pnomoni riski ameliyatin ilk haftasindan sonra
stabil hale gelir, daha diisiik bir oranda goriiliir. Ozellikle hasta anestezi indiiksiyonu
sirasinda kusmugsa aspirasyon pndmonisi disiiniilmelidir. Ameliyat sonrasi entiibe
kalan hastalarda entiibasyon siiresi uzadik¢a ventilator ile iliskili pnomoni riski de artar.

Pankreatit, tirotoksikoz, ilag reaksiyonu ve vendz tromboemboli gibi enfeksiyon dist
baska nedenler de postoperatif siirecte atese neden olabilir.

Geg postoperatif donemde ates

Ameliyat sonrasi 4-30. gilinlerde karsilagilan ates durumudur. Enfeksiyon en sik
nedenidir. Bir¢ok hasta taburcu olduktan sonra ates geliserek bagvurabilir. Hatta
cerrahi alan enfeksiyonu en sik nedenlerdendir. Cerrahi alan enfeksiyonlari yiizeysel
insizyonel, derin insizyonel veya organ/bosluk olarak siniflandirilabilir. En yaygin
neden olan patojenler yapilan ameliyata baglidir. Ornegin temiz ameliyatlar sonrasi
enfeksiyonlarda en sik cilt florasi bulunurken, mide-bagirsak sistemindeki ameliyatlar
sonrasi enfeksiyonlara en sik mide-bagirsak florasi neden olur. Gastrointestinal sistem
ameliyatlar1 sonrasi anastomoz kacaklarina bagli olarak ates ve enfeksiyon gelisebilir.
Geg postoperatif atesin en 6nemli nedenlerinden biri de nozokomiyal enfeksiyonlardir.
Hastanede kalis siiresi uzadikca enfekte olma riski de artmaktadir. Diger donemlerle
benzer olarak enfeksiydz olmayan nedenler de (ilag, vendz tromoboembolizm vb) atese
neden olabilmektetir.

Gecikmis postoperatif donemde ates

Ameliyattan sonraki 30. giinden sonra ortaya ¢ikan ates olarak tamimlamr. Ilk
ameliyatindan sonra iyilesen hastalarda, dort hafta sonra ortaya c¢ikan ateslerin
¢ogu ameliyatla ilgili degildir. Baz1 olas1 istisnalar arasinda herniasyon onarimi igin
kullanilan yamalar veya ortopedik protezler gibi implante edilen cihazlarin gecikmis
enfeksiyonlar1 ve gecikmis fistiil gelisimi yer alir.
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Klinik Degerlendirme
Hikaye

Degerlendirme ayrintili bir anamnez ile baglar. Hastanin atesini sorgulamak, altta
yatan hastaliklar1 bilmek ve kullandigi ilaclar1 degerlendirmek Snemlidir. Hastanin
Oykiisiinde atesin operasyondan once olup olmadigini, ev icinde yakin zamanda atesli
olan birilerinin varligini, yakin zamanda seyahat dykiisii olup olmadigmi ya da bu
cerrahi iglem Oncesi yakin zamanda kullandigi ilaglari ayrintili sorgulamak gerekir.

Hastanin perioperatif siiregteki klinik durumu, bagvuruda da atesi olup olmadigi,
cerrahi islem sirasinda uygulananlar, ameliyatin kacinci saati ve giiniinde oldugu, varsa
ameliyatta yasanan komplikasyonlar 6grenilmelidir. Ameliyat esnasinda ve sonrasinda
uygulanan ilaglar, antibiyotikler, transfiize edilen kan firiinleri ve kateter varligi da
sorulacak sorular arasindadir. Oksiiriik, balgam varlig1, idrarda yanma olup olmadig,
cerrahi alanda herhangi bir degisiklik (kizariklik, akinti, kotii koku gibi) olup olmadigi
sorgulanmalidir.

Fizik muayene

Ameliyat sonrasi atesi olan hastalarda ayrintili fizik muayene gereklidir. Hastanin
atesi, kalp tepe atim hizi, solunum hizi, satiirasyonu ve kan basinct dahil vital bulgulari
saptanmal1 ve takip edilmelidir. Son giin i¢indeki viicut sicaklik araligi ve hastanede
kalis sirasindaki giinliik en yiiksek sicaklik degerleri belirlenmelidir. inspeksiyonda
dokiintii, kizariklik, solukluk, ekimoz, hematom ve yara yeri degerlendirmesi i¢in tim
viicut degerlendirilmelidir.

Akciger ve kalp oskiiltasyonu yapilmalidir. Akcigerlerde ral, ronkiis ve solunum
seslerinde azalma olup olmadigi belirlenmelidir. Kardiyak oskiiltasyonda aritmi,
ifirim ve frotman degerlendirmelidir. Karni1 hassasiyet, siskinlik ve hiperaktif veya
hipoaktif bagirsak sesleri agisindan degerlendirmek gerekir. Cerrahi bdlgeyi eritem,
sislik, hassasiyet ve akint1 agisindan incelenmeli. Kateter, tiip ve drenlerin oldugu yerleri
eritem, sisme, hassasiyet ve akinti acisindan degerlendirmek gerekir.

Ekstremiteleri 6dem, eritem,morarma ve hassasiyet agisindan degerlendirilmeli.

Ayrintili sistemik muayene ile hasta bastan asagi detayl degerlendirilmelidir. Santral
sinir sistemi enfeksiyonu diglanmasi i¢in ense sertligi ve meningeal irritasyon bulgulari
dahi degerlendirilmelidir.

Ates kaynagi en iyi ayrintili 6ykii ve fizik muayene ile saptanir. Laboratuvar testleri
cogunlukla destekleyici olur ve klinik stiphe dogrultusunda planlanir.

Destekleyici laboratuvar testleri

Testlerin yan1 sira yasamsal belirtiler de izlenmelidir. Hasta hipotansif ise serum laktatini
Olgmek icin vendz kan gazina ihtiyag vardir. Sivi resiisitasyonuna rehberlik edecektir;
hastada tagikardi varsa yatak basi EKG kalp ritmini dogrulamak i¢in 6nemli olabilir
ve miyokard enfarktiisiinii ekarte edebilir; oksijen satlirasyonu saglikli akcigerleri olan
hastalarda %96 ile %98 veya karbondioksit tutan hastalarda, %89 ile %92 olabilir; kan
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sekeri diizeyine bakilmasi da gerekir ciinkil yiiksek kan sekeri seviyeleri sepsise bagl
olabilir; idrar yolu enfeksiyonunu dislamak i¢in tam idrar tahlili yapilmasi gerekir.

Kan testleri: tam kan sayimi, biyokimya, C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin
degerlendirmesi gerekebilir. Lokositoz varligi ile birlikte CRP’de yiikselme egilimi
enfeksiyon lehinedir. Karaciger hasarmi ekarte etmek i¢in karaciger fonksiyon
testleri degerlendirilebilir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyonu diglamak icin
pihtilasma parameterelerinin degerlendirilmesi (PT, aPTT, INR) gerekebilir. Elektrolit
anormalliklerini ve bdbrek fonksiyon bozuklugunu degerlendirmek icin kan tetkikleri
planlanmas1 gerekebilir.

Mikrobiyolojik degerlendirme: Kiiltiirler (kan, idrar ve yara yerinden akint1 var ise
akint1 kiiltiirii) alinmalidir. Kateter ile iligkili kan dolagimi enfeksiyonunu diglamak
i¢in kateter kiltlirliniin alinmasi, kateterin ¢ikarilmasi durumunda kateter ucunun
kiiltiire génderilmesi gerekir.

Gorilintiileme: Akciger grafisi (pnémoni ve atelektazinin diglanmasi igin), abdomen
degerlendirmesi i¢in goriintiilemeler (ultrasonografi, ayakta direkt karin grafisi ya da
koleksiyonlar1 dislamak i¢in bilgisayarli tomografi) istenebilir.

Tedavi

Atesi olan hastada ihtiya¢ olmayan gereksiz ilaglar kesilmeli ve kateter ¢ikarilmalidir.
Ayrintili 6ykii ve fizik muayene ile odak degerlendirmesi yapilarak ates odagina yonelik
tedavi planlanmasi uygun olur. Hastanin ates kaynakli huzursuzlugunu gidermek,
fizyolojik stresini ve metabolik ihtiyaglari1 en aza indirmek i¢in ates dastiriici
olarak asetaminofen tercih edilebilir. Karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda
asetaminofen uygulanmamalidir.

Ameliyat sonrasi atesi olan bir hastaya antibiyotik verme karari, hastanin stabilitesinin
degerlendirilmesi de dahil olmak tizere dikkatli bir klinik degerlendirmeye baghdir.
Postoperatif ates nedeni olarak enfeksiyonun bulunmasi muhtemel hastalarda ampirik
antimikrobiyal tedavi mantiklidir. Bu durumlarda, secilen tedavi siiphelenilen
enfeksiyon bdlgesine bagli olarak en olasi patojenleri kapsamalidir. Ornek olarak
intraabdominal veya pelvik enfeksiyon siiphesi olan bir hasta, acrobik Gram negatif
enterik basiller ve anaeroblara karsi etkili antibiyotik ile tedavi edilmelidir. Hasta
mantar enfeksiyonu acisindan yiiksek risk altinda olmadig: siirece ampirik antifungal
tedavi dahil edilmemelidir.

Bir enfeksiyon bolgesi belirlenirse, alinan kiiltiir 6rneklerinde iireme olur ise genis
spektrumlu baslanmis olan antibiyotikler etkene ve enfeksiyona 6zgiil planlanmalidir.
Nozokomiyal patojenler ¢ogu zaman bir¢ok antibiyotige kars1 direnglidir. Antibiyotik
tedavisinin dikkatli se¢imi, istenmeyen ilag reaksiyonlarinin dnlenmesine ve hastanede
direngli organizmalarin yayginliginin en aza indirilmesine yardimci olabilir. Cerrahi
alan enfeksiyonu i¢in de cerrahi miidahale gerekli olabilir.

Sonug olarak ameliyat sonrasi erken donemde ates ¢ocuklarda yaygindir ve nadiren bir
odak ile iliskilidir. Genel olarak, pediatrik cerrahi popiilasyonunda postoperatif ates igin
yapilan calismalar hasta ge¢cmisine, hastaligin ciddiyetine ve klinik degerlendirmeye
dayal1 olarak segici bir sekilde uygulanmalidir.
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OzZET

Asetil salisilik asit (aspirin), 19. yiizyilda kimyager Felix Hoffman tarafindan sentezlenmis
ve giniimiizde en sik kullanilan ilaglardan biri olarak kabul edilmistir. Aspirinin kokeni,
tarih boyunca c¢esitli kiiltiirlerde kullanilan salisilat igeren bitkilere dayanir. Modern tip
tarihinde aspirin, prostaglandin sentezini inhibe ederek etkili olmustur. Aspirin, COX-1 ve
COX-2 enzimlerini inhibe ederek antiinflamatuar, analjezik ve antiagregan ozellikler gosterir.
Aspirin, mideden hizlica emilir ve karacigerde salisilata dontistr. Etkisi 15-20 dakikada baslar
ve yart Omrii doza bagh olarak degisir. Aspirinin en 6nemli yan etkileri gastrointestinal sistem
sorunlari, kanama egilimi ve bobrek fonksiyonlarinin bozulmasidir. Cocuklarda ise aspirin
kullanim1 genellikle parasetamol ve ibuprofen gibi alternatifler nedeniyle azalmustir; ¢iinki
Reye sendromu riski nedeniyle aspirin c¢ocuklarda onerilmemektedir. Aspirin, Kawasaki
hastaligi ve akut romatizmal ates gibi durumlarda 6zel dozajlarla kullanilir. Ayrica, trombofili
ve konjenital kalp hastaliklarinda antiagregan olarak kullanilir. Yan etkileri arasinda gastrik
iilsere neden olabilme, kanama riskini artirma ve bdbrek fonksiyonlarini bozma gibi sorunlar
bulunmaktadir. Aspirin zehirlenmeleri, 6zellikle kiigiik ¢ocuklarda, azalmis olsa da hala
onemlidir ve tedavi edilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Asetil salisilik asit, aspirin, COX inhibitéorii, antiinflamatuar, antiagregan.

ABSTRACT

Aspirin (acetylsalicylic acid) is one of the most widely used drugs today, synthesized in 1897
by chemist Felix Hoffman. Its origins trace back to the use of salicylate-containing plants
throughout history. In modern medicine, aspirin exerts its effects by inhibiting the synthesis
of prostaglandins, acting through inhibition of COX-1 and COX-2 enzymes, providing anti-
inflammatory, analgesic, and anti-aggregant properties. Aspirin is rapidly absorbed from the
stomach and metabolized to salicylate in the liver. Its effects begin within 15-20 minutes,
and its half-life varies depending on the dose. The major side effects of aspirin include
gastrointestinal issues, increased bleeding risk, and potential kidney function impairment.
Use of aspirin in children has decreased due to alternatives like acetaminophen and ibuprofen,
and because of the risk of Reye syndrome, which is why aspirin is generally not recommended
for children. Aspirin is specifically used in conditions such as Kawasaki disease and acute
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rheumatic fever, with special dosing regimens. It is also employed as an anti-aggregant in
conditions like thrombophilia and congenital heart disease. Its side effects include potential
for causing gastric ulcers, increasing bleeding risks, and affecting kidney function. Although
the incidence of aspirin poisoning in children has decreased, it remains a significant issue
that requires appropriate treatment.

Key words: Acetylsalicylic acid, aspirin, cyclooxygenase inhibitor, anti-inflammatory, anti-
aggregant.

Yirminci yiizyilin en biiylik farmakolojik buluslarindan biri olarak kabul edilen asetil
salisilik asit (aspirin) diinyada en sik kullanilan ilag olma 6zelligine sahiptir. Baslica ak
sogiit (salix alba) olmak tizere bir¢ok bitkide bulunan salisilatlarin kullanimi insanlik
tarihi kadar eskidir. Stimerler ve Misirlilarin 3500 yil 6nce, salisin igeren sogiit agact
kabugunu agr1 kesici ve ates diisiiriicli olarak kullandiklar1 bilinmektedir. Hipokrat’in
salix alba kabuklarint agr1 kesici olarak, Romali Dioskurides’in ise salix alba kabugu
suyunu gut ve eklem agrist tedavisinde kullandig1 bilinmektedir. Modern tip tarihinde
ise aspirin &n molekiillerinin antipiretik 6zelliginin tanimlanmast ilk kez 1763’te Ingiliz
rahip Stone tarafindan yapilmistir. Aspirin ilk kez Alman Bayer firmas1 kimyageri Felix
Hoffman tarafindan 1897°de kimyasal olarak sentezlenmistir. Oncellikle toz formunda
tiretilen aspirin bir y1l sonra tablet formunda tretilmis ilk ilag olma ozelligine de
Sahiptir. Uzun yillar etki mekanizmasi bilinmeden kullanilan aspirinin prostaglandin
sentezini engelledigi ilk kez 1971 yilinda Ingiliz farmakolog John Vane tarafindan
gosterilmistir. Aspirinin tromboksan A; sentezini engelleyerek olusturdugu antiagregan
dzelligi Isvecli bilim adami Bengt Samuelsson tarafindan bulunmus, siklooksijenaz
enzimlerinin varligt ise 1976 yilinda gosterilmistir. Her iki bilim adanu aspirin ile ilgili
calismalarindan dolay1 1982 yilinda Nobel 6diilii almislardir.

Aspirin primer olarak antienflamatuvar, analjezik ve antiagregan ozelliklerini siklik
prostanoid (tromboksan A,, prostasiklin) ve diger prostaglandinlerin sentezini inhibe
ederek gosterir. Prostanoidler membran fosfolipidlerinden ayrisan arasidonik asitlerin
enzim aracili oksidasyonu sonucu olusur. Arasidonik asit prostaglandin (PG) H sentaz
veya daha sik kullanilan ismi ile siklooksijenaz (COX) enzimi araciligi ile prostaglandin
(PG,) ve prostaglandin H, (PGH,, sentezlenir. PGH,’den ise farkli sentazlarin aracilifi
ile, prostaglandin D,, E,, F,, |, (prostasiklin) ve tromboksan A, (TXA,), sentezlenir.
COX-2’nin iki izotipi vardir.

COX-1 trombositler dahil bir¢ok hiicre endoplazmik retikulumunda bulunup gastrik
mukozanin korunmasi, bobrek kan akimmin saglanmasi, trombosit aktivasyonu ve
agregasyonu gibi normal hiicresel fonksiyonlart olan homeostatik prostaglandinlerin
sentezinden sorumludur. Ikinci izotip COX-2 ise normalde hiicreler {izerinde
bulunmayip enflamatuar yanitin uyarilmasi sonucu lretilir ve enflamasyon yanitindan
sorumludurlar. Aspirin hem COX-1 hem de COX-2 enzimlerini inhibe eder. Aspirinin
antiagregan etkisi ve yan etki olarak gastrik iilsere neden olabilmesi COX-1 iizerinden
olugurken aspirinin antienflamatuvar, antipiretik ve analjezik etkilerinden COX-
2 inhibisyonu sorumludur. Aspirinin antiagregan etkisi trombosit COX’unun geri
doniisiimsiiz olarak asetile edilmesi nedeniyle diger nonsteroidal antienflamatuvar
ajanlara gore uzun siirer (yaklasik olarak trombosit 6mrii kadar olan 9-10 giin).
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Aspirin asidik ortamda noniyonize formda bulunur ve en iyi mideden emilir. Oral alim
takiben 15-20 dakikada etkisi baglar. Bir miktar apirin ince bagirsagin proksimalinden
de emilir. Ilag ekstraseliiler stvi kompartmanlarinda homojen olarak dagilir. Aspirin
baslica karacigerde doza bagiml olarak salisilata hidrolize edilir. Aspirinin yaklagik
yarist karacigerden gegerken metabolize olur. Diisiik dozlarda karacigerde aspirin
glisinle konjuge olurken yiiksek dozlarda ise aspirinin biiylik bir kismi salisilata
dontigiir. Aspirin karacigerde inaktive olmasinin yaninda kan ve gastrointestinal
mukozada esterazlarla metabolize edilmektedir. Aspirinin kan diizeyi yine doza
bagimlidir. Salisilat aspirine gore daha fazla oranda plazma proteinlerine baglanir.
Oral olarak alinan 300 mg aspirinin yar1 omrii 3 saatken 10 gram aspirinin yar1 omri
yaklasik 19 saat olarak hesaplanmaktadir.

Salisilatlar esas olarak bobrekler tarafindan viicuttan atilirken baslica atilim formu
salisiliirik asittir.

Aspirin giiniimiizde eriskin hastalarda ates diisiiriicii, agri kesici veya antiagregan
etkileri nedeniyle, romatizmal ates, enflamatuar hastaliklar, akut miyokart enfarktiisii,
akut iskemik serebrovaskiiler olay tedavilerinde kullanilmaktadir. Diisiik dozlarda
kardiyovaskiiler riski olan kisilerde ise kalp krizi ve inme riskini azaltmak ve yiiksek
riskli gebelerde preeklampsiyi énlemek amaciyla koruyucu tedavi olarak 6nerilmektedir.
Kolorektal kanser ve meme kanserinin gelisiminde onleyici oldugunu dair iddialar
vardir. Yine polisitemi vera, migren tedavisinde kullanilmaktadir.

Cocuk hastalarda aspirinin ates diisiiriicii ve agr1 kesici olarak kullanimi yan etkileri
daha az olan parasetamoliin 1956 yilinda kullanima girmesi ile azalmistir. 1962 yilinda
ilk kez firetilen ibuprofenin ardindan aspirinin ¢ocuk hastalarda antipiretik olarak
kullanimi1 daha da azalmistir. 1963 yilinda tanimlanan 6zellikle influenza ve sugicegi
tanili ¢ocuklarda Reye sendromunun aspirin kullanimi ile ilgili olabilecegi iddialari
ile aspirin cocukluk yas grubunda yerini parasetamol ve ibuprofene birakmustir.
1980’1i yillarda Reye sendromunun aspirin ile iliskisine ait kanitlarin artmasi iizerine
bir¢ok iilkede aspirinin analjezik ve antipiretik olarak 16-18 yas altindaki ¢ocuklarda
kullanimi1 yasaklanmuistir.

Aspirin giiniimiizde ¢ocuk hastalarda antienflamatuvar ve antiagregan olarak belli bir
takim hastalik ve durumlarda kullanilmaktadur.

Aspirinin ¢ocuk hastalarda mutlak olarak kullanilmasini gerektiren en onemli durum
sistemik bir enflamatuar hastalik olan Kawasaki hastaligidir. Kawasaki hastaligi koroner
arterleri tutan bir vaskiilitik durum olup gelismis iilkelerde ¢ocuk hastalarda edinsel
kalp hastaliinin en sik nedenidir. Kawasaki hastaliginda aspirinin antienflamatuvar
olarak yiiksek (80-100 mg/kg/giin) veya orta dozlarda (30-40 mg/kg/giin) IVIG ile
kullanilmasi, hastanin atessiz oldugu giinden 48 saat sonrasina kadar tedavinin orta-
yliksek doz ile siirdiiriilmesi, sonrasinda ise aspirin tedavisine antiagregan dozdan (3-5
mg/kg/giin) devam edilmesi Onerilmektedir. Aspirinin antiagregan olarak kullanim
stiresi ekokardiyografi bulgulart normal olan g¢ocuklarda 6-8 haftadir. Koroner arter
tutulumu olan cocuklarda aspirin tedavisine devam edilmesi gerekmektedir. Uzun
stireli aspirin kullanim1 gerektirecek bu durumda Reye sendromu gelisim riskini
azaltmak i¢in yillik influenza asisi yapilmasi onerilmektedir. Kawasaki hastaliginda
aspirin yerine farkli antienflamatuvar ilaglarin kullanimi onerilmemektedir. Bununla
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birlikte yine Reye sendromu gelisimini 6nlemek i¢in 6nerilen su ¢icegi asilamasi sonrasi
alt1 hafta siire ile aspirin yerine farkli bir antiagregan kullanimi1 6nerilmektedir.

Cocuk hastalarda aspirin kullanimi gerektiren diger 6nemli bir durum ise akut
romatizmal ates ve akut romatizmal kalp hastaligidir. Akut romatizmal ates gelismekte
olan iilkelerde her yas grubunda edinsel kalp hastaliginin en sik nedenidir. Romtatizmal
ates veya romatizmal kardit, Grup A streptokoklarin (S. pyogenes) siipiiratif olmayan
komplikasyonudur. Grup A streptokoklarin bazi romatojen suslari sonrasi gelisebilen
romatizmal atesin tanisinda Jones kriterleri kullanilmaktadir. Aspirinin akut
romatizmal ategin major kriterlerinden olan kardit ve gezici tarzda poliartrit tedavisinde
kullanilmast o6nerilmektedir. Akut romatizmal ates tedavisinde gezici poliartrit ve
kardiyomegali veya konjestif kalp yetmezliginin eslik etmedigi kardit durumlarinda
aspirinin ilk 3-5 giin 50- 70 mg/kg/giin ardindan 50 mg/kg/giin olarak 2-3 hafta siire
ile kullanilmasi, sonrasinda aspirin tedavisine 25 mg/kg/giin dozundan 2-4 hafta
devam edilmesi onerilmektedir. Kardiyomegali veya konjestif kalp yetmezliginin eslik
ettigi kardit durumunda kortikosteroidlerin 4-6 hafta boyunca kullanilmasi dnerilen
tedavi olup, bu siire sonunda doz 2-3 giinde bir azaltilir. Kortikosteroidlerin azaltildigi
donemde hastalik akut alevlenmesini dnlemek amaciyla tedaviye aspirinin 50 mg/kg/
giin dozunda eklenmesi Onerilmektedir. Naproksen sodyum ve diger antiinflamatuar
ilaclarin yan etkilerinin aspirine goére daha az olmasi nedeniyle akut romatizmal
ates tedavisinde kullaniminin etkin oldugu yoniinde c¢aligmalar olsa da higbir
antiinflamatuar ajanin ARA tedavisinde aspirine Uistiinligii gosterilememistir.

Aspirin antiagregan, antitrombosit dozunda (3-5 mg/kg/giin) trombofili, derin ven
trombozu, splenektomi sonrasi, akut iskemik inme, pulmoner venéz santi olan konjenital
kalp hastaliklarinda, Fontan operasyonu sonrasi ¢ocuk hastalarda kullanilmaktadir.

Aspirinin en sik goriilen yan etkisi gastrointestinal sistem yan etkileridir. Midede yanma,
agri, dolgunluk hissi, kabizlik ve mide kanamasi yakinmalart gozlenir. Yakinmalarin
goriilme sikligr ve siddeti kullanim dozu arttik¢a ve kullanim siiresi uzadik¢a artar.
Aspirinin asidik karakteri yapisi mide mukozasinda yiizeysel hasara neden olur.
Aspirinin - mide mukozasin1 koruyucu prostaglandin sentezini inhibe etmesi bu
hasar1 artirir. Intravendz kullanim veya enterik kapli tabletlerin kullanilmasi bu yan
etkiyi azaltir. Hasarimn ilerlemesiyle gastrik ilserler ve kanama eslik edebilir. Aspirine
bagl gelisen gastrik ilser tedavisi peptik iilser tedavisine yanit vermez. Tedavide
mizoprostol gibi PGE; analoglarmim kullanilmasi gerekir. Aspirinin diger bir 6nemli
yan etkisi kanamadir. Aspirin trombosit agregasyonunu azaltarak kanama zamanini
uzatir. Yiksek dozlarda fibrinojen ve protrombin dahil karaciger kaynakli pihtilasma
faktor diizeylerinde de azalmaya neden olup fibrinolitik aktiviteyi de artirir. Kanama
komplikasyonunun gelisimi antikoagiilanlarla birlikte kullanildiginda artar. Aspirin
astimli hastalarda astim krizine yol agabilir. Ayrica iirtiker ve anjioddeme neden olabilir.
Aspirin bobrekte prostaglandin E, ve prostasiklini inhibe etmek suretiyle glomeriiler
filtrasyon hizim ve renal kan akimini azaltir. Ozellikle plazma voliimiiniin azaldig
ve perfiizyon basincinin diistiigii durumlarda renal kan akimi prostaglandinlerle
diizenlenir. Prostaglandin iiretiminin aspirinle engellenmesi 6zellikle prerenal bobrek
yetmezligine neden olabilir. Aspirin, prostaglandinlerin natriiiretik ve ADH’yi modiile
edici etkilerini inhibe ederek, viicutta su ve tuz tutulumunu, ddem olusumunu artirir.
Bu suretle diiiretiklerin antihipertansif etkilerini de antagonize eder. Hiperiirisemiye
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neden olur. Aspirin diisiik dozlarda dahi hepatotoksisiteye neden olabilir. Ensefalopati,
karacigerde mikrovezikiiler yaglanma, hiperamonemi ile karakterize Reye sendromu
ozellikle influenza ve sugicegi enfeksiyonlari sonrasi aspirin kullanan ¢ocuk hastalarda
gelisebilir. Sekonder mitokondriyal bir durum olan Reye Sendromu genellikle influenza
veya sucigegi enfeksiyonu sirasinda aspirin kullanip hastalik iyilesirken aniden baslayan
kusma ve ensefalopati ile karakterize bir tablodur. Karaciger aminotransferaz ve
amonyak yiiksekligine koagiilasyon bozuklugunun eslik ettigi, bilirubin degerlerinin
normal oldugu karaciger yetmezligi vardir. Norolojik bulgular hizli ilerleme gosterip
nobet ve koma gelisebilir. Mortalitesi %40 olarak bildirilir. Hayatta kalan hastalarda
tam iyilesme gozlenir.

Aspirin fetiise biiylik oranda gegmesine ragmen major konjenital kalp anomalisi veya
yapisal anomali yapmaz ve gebelikte kullanim1 giivenli olarak kabul edilir. Anne siitiine
gecer ve bebekte aspirin yan etkileri gézlenebilir.

Aspirin veya daha yaygm kullanimla salisilat zehirlenmesinin &zellikle kiigiik
¢ocuklarda goriilme sikligi, asetaminofen ve ibuprofenin antipiretik ve analjezik
olarak aspirinin yerini almasiyla oldukca azalmistir. Salisilatlarin 150 mg/kg tizerinde
alinmasi toksik doz olarak kabul edilirken 300 mg/kg iizerinde alinan doz agir toksik
doz, 500 mg/kg lizeri ise letal doz olarak kabul edilir. Salisilatlar solunum merkezini
direkt uyararak, oksidatif fosforilasyonu bozarak, trisiklik karboksilik asit siklusunu
inhibe ederek, glikoliz ve glukoneogenizi uyararak toksisiteye neden olur. Akut salisilat
zehirlenmesi kronik zehirlenmeye gore daha sik goriiliir. Salisilat zehirlenmesi akut
veya kronik olabilir. Akut salisilat zehirlenmesinde erken bulgular bulanti, kusma,
asirt terleme ve kulaklarda ¢ilamadir. Orta derecede salisilat zehirlenmesinde ise
takipne, tasikardi ve biling bozuklugu gozlenir. Agir zehirlenmelerde hafif hipertermi,
nobet ve koma gelisir. Kronik salisilat zehirlenmesinde baslangi¢ sinsidir ve daha
disiik salisilat dozlarinda agir asidoz ve pulmoner 6dem tablosu gelisebilir. Akut
zehirlenmede baslangigta birincil respiratuar alkaloz gozlenirken ilerleyen donemde
anyon acgikli primer metabolik asidoz gelisir. Yine erken donemde hiperglisemi
gozlenirken ge¢ donemde hastalarda hipoglisemi gelisir. Daha nadir olmakla birlikte
karaciger yetmezligine ikincil koagiilapati ve akut bobrek yetmezligi gelisebilir.
Salisilat zehirlenmesinde serum salisilat diizeyi takibi yapilmasi énemlidir. Ozellikle
enterik kapli tablet zehirlenmelerinde salisilat emilim miktarmi hesaplamak miimkiin
olamamaktadir. Hastalarin serum ve idrar pH ve elekrolitlerinin yakin izlemi gerekir.

Akut zehirlenmelerde aktif komiir ile mide dekontaminasyonu yapilmalidir. Sivi
replasmanina ve sodyum bikarbonat tedavisine salisilat diizeyleri beklenmeden
baglanmalidir. Serum salisilat diizeyinin 10-20 mg/dl olmasi tedavi edici diizey olarak
kabul edilirken 25-30 mg/dl iizeri degerler toksik diizey olup tedavi gerektirir. Sivi
tedavisinin yaninda salisilat zehirlenmesinde idrar alkalinizasyonu yapilmalidir.
Sodyum bikarbonat inflizyonu ile idrar pH’smin 7,5-8 serum pH’simin 7,45-7,55
degerlerinde olmasi ve serum salisilat diizeyinin diisliriilmesi hedeflenir. Bikarbonat
infiizyonu ile hipokalemi gelisebilecegi icin potasyum replasmani verilmelidir. Yine
hastalarin glukoz inflizyonu saglanmalidir. Akut zehirlenmelerde aspirin emilimi
degiskenlik gosterdiginden salisilat diizeylerinin disiiriilemedigi durumlarda tekrarli
aktif komiir uygulanmasi uygulanmalidir. Agir zehirlenmelerde alkalinizasyona
ragmen asidoz ve asidemi diizeltilemeyen hastalar hemodiyalize alinmalidir.
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OzET

Parasetamol, agr1 kesici ve ates diisiiriicii etkileri olan, p-aminofenol tiirevi sentetik bir
ilagtir. Cocuklarda ates ve agr1 tedavisinde yaygin olarak kullanilir ve genellikle hastanin
rahatlamasimi saglamak icin tercih edilir. Salisilatlarin Reye sendromuna neden oldugu
kanitlandiktan sonra, parasetamol aspirinin yerini almistir. Parasetamol, yiiksek lipid
¢Ozilinlirliigii sayesinde oral alimla bagirsaktan iyi emilir, ancak mideden emilimi disiktiir.
Rektal uygulamada emilim degisken olup, biyoyararlanimi %24 ile %98 arasinda degisir.
Karacigerde metabolize edilir ve asir1 dozda glutatyon tiikenmesi hepatotoksisiteye yol agabilir.
Cocuklarda, 120-150 mg/kg dozun hepatotoksik olabilecegi bildirilmistir. Parasetamoliin
etki mekanizmasi, siklooksijenaz (COX) enziminin peroksidaz bolgesine etkisi ile prostanoid
olusumunu engellemesi olarak diisiiniilmektedir. Ates tedavisinde kullanimi, etiyolojik
nedenler degerlendirildikten sonra onerilir. Oral parasetamol genellikle daha hizli emilir ve
tercih edilir; rektal kullanim ise oral alimimn miimkiin olmadig1 durumlarda tercih edilebilir.

Anahtar kelimeler: Parasetamol, agr: kesici, ates diisiiriicii, hepatotoksisite.

ABSTRACT

Paracetamol is a synthetic derivative of p-aminophenol with analgesic and antipyretic effects.
It is commonly used to treat fever and pain in children and is generally preferred for patient
comfort and relief. After salicylates were proven to cause Reye’s syndrome, paracetamol
replaced aspirin as the primary treatment for fever. Paracetamol, due to its high lipid solubility,
is well absorbed from the gut when taken orally, though its absorption from the stomach is low.
Rectal administration shows variable absorption with bioavailability ranging from 24% to 98%.
It is metabolized primarily in the liver, and excessive doses can lead to hepatotoxicity due to
glutathione depletion. In children, doses of 120-150 mg/kg have been reported to potentially
cause hepatotoxicity. The mechanism of action of paracetamol is thought to involve inhibition
of the cyclooxygenase (COX) enzyme’s peroxidase site, preventing prostanoid formation. Its
use in treating fever is recommended after evaluating the etiological causes. Oral paracetamol
is generally preferred due to its faster absorption; rectal administration is an alternative when
oral intake is not possible.

Key words: Paracetamol, analgesic, antipyretic, hepatotoxicity.
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Parasetamol agr1 kesici ve ates disiiriicii etkisi olan, p-aminofenoliin opiat olmayan
sentetik bir tiirevidir. Parasetamol ¢ocuklarda ates ve agri tedavisinde en ¢ok tercih
edilen ilaglardan biridir. Ates diisiirliicii olarak kullanilmasmin en sik endikasyonu
hastanin rahatlamasini saglamak ve konforunu artirmaktir. Salisilatlarin, Reye
sendromuna neden oldugu kanitlandiktan sonra parasetamol atesin birincil tedavi ilact
olarak aspirinin yerini almistir.

Aspirine benzer agri kesici ve ates diistiriicii aktiviteye sahiptir ancak periferik
antienflamatuvar aktivitesi ya da trombosit fonksiyonu iizerine olumsuz etkisi yoktur.
Parasetamol ilk olarak 1877 yilinda iiretilmis olup Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO)
onemli ilaclar listesinde yer almaktadir.

FARMAKOLOJI

Farmakokinetik

Parasetamol, lipid ¢oziiniirliigii yiiksek bir bilesiktir. Oral alim ile bagirsaktan kolayca
emilir. Oral biyoyararlanimi yaklasik %90’dir ve ilag zirve konsantrasyonuna ulagma
zaman1 (Tmaks) 0,5-0,75 saattir. Midede polarize haldedir (pKa:9,5) bu nedenle
mideden emilimi olduk¢a disiiktir. Duodenuma ulastiginda hizla mukozayr gecer
ve kan dolasimina girer. Rektal uygulamadaki emilim diizeyi oldukca degiskendir ve
biyoyararlanimi %24 ile %98 arasinda degisebilmektedir. Rektal uygulamadan sonra
plazma zirve konsantrasyon diizeyine ulasmasi 107 ile 288 dakika arasinda degiskenlik
gosterebilmektedir. Cocugun yasmin da emilim T{zerine etkisi bulunmaktadir.
Yenidoganlarda mide bosalim siiresinin uzun olmast nedeni ile emilim gecikmektedir
ve bebek 6-8 aylik oluncaya kadar eriskin diizeydeki emilim oranina ulagamayabilir.

Parasetamolii ibuprofen gibi diger agr1 kesici ve ates diisiiriiciilerden ayiran énemli bir
ozelligi de ihmal edilebilir diizeyde plazma proteinlerine baglanabilir olmasidir (%10-
25). Parasetamol g¢ocuklarda da eriskinlerdeki gibi karacigerde metabolize edilir ve
emilimindeki farkliligin bir nedeni de hepatik metabolizasyonu ile ilgilidir.

Parasetamol karacigerde oncelikle birinci derece kinetiklerle (glukuronidasyon, siilfat
konjugasyonu ve sitokrom P450 (CYP450) oksidasyonu olmak iizere) ii¢ farkli yolla
metabolize edilir. Cocuklarda metabolik yolaklar farklilik gosterebilir. Bunun nedeni
ise parasetamol metabolizmasinda gorev alan sulfatlama yolaginin dogumda matiir
olmasina ragmen glukuronidasyonun iki yasa dogru matiirasyonunu tamamlamasidir.
Saglikli yetiskin hastalarda parasetamoliin eliminasyon yarilanma 6mrii 2-3 saat iken
¢ocuklarda ilacin yarilanma omri (t1/2) 2-2,5 saattir.

Karacigerde olusturulan parasetamol metabolitlerinin neredeyse %90°’1 24 saat iginde
idrar ile atilir. Parasetamol renal yoldan esas olarak glukuronid konjugati ve siilfat
metaboliti olarak atilir. Tedavi edici dozdan daha fazla veya ¢ocugun kilosuna gore
uygulanan doz, dnerilenden daha sik aralarla alindiginda, hepatik glukuronid ve stilfat
depolart tiikenir, bu da normal olarak glutatyona baglanan ve glutatyonla detoksifiye
edilen N-asetil-para-benzokinonimin (NAPQI) olusumunda artisa neden olur. Yetersiz
glutatyon, NAPQI’nin dokudaki sitozol proteinlerine baglanmasina neden olarak
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karacigerin hiicresel nekrozuna yol agar. Cocuklarda parasetamoliin 120-150mg/kg/
doz ‘da uygulanmasinin hepatotoksik olabilecegi bildirilmistir.

Karaciger gibi bobrek de parasetamol toksisitesine duyarlidir ve glutatyon tiikkendiginde
toksik bir metabolit olusturabilir. Karaciger nekrozu ve akut doz asimi sonrasi karaciger
yetmezligi, kiiclik ¢ocuklarda biiylik cocuklara ve yetigkinlere gore daha nadir olabilir.
Bu, CYP450 sistemi tarafindan metabolizma hizinin azalmasi ve / veya glutatyon
sentezleme yeteneginin artmasi ile iligkili olabilir.

Farmakodinamik

Parasetamoliin kesin etki mekanizmasi bilinmemektedir. Ilk olarak siklooksijenaz
(COX) enziminin prostaglandin sentezini o6nledigi O6ne siriilmiisken giliniimiizde
santral sinir sisteminde de bir¢ok farmakodinamik etkisinin oldugu bilinmektedir.
Parasetamol, nonsteroid antienflamatuvar ilaglardan (NSAEI) farkli yolla COX
inhibisyonu yapar. Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar COX baglanma bolgesi olan
aragidonik asit ile yarisirken, parasetamol COX enziminin peroksidaz bolgesine etki
ederek prostanoid olusumunu onler. Parasetamoliin analjezik ve antipiretik 6zellikleri
NSAE[I’lere benzer olsa da, énemli bir antienflamatuvar veya antiplatelet etkisi yoktur.

Diger potansiyel mekanizmalar, c¢esitli norotransmiter reseptorlerinin  (6rnegin,
N-metil-D-aspartat ve p maddesi) aracilik ettigi nitrik oksit yolagimin inhibisyonunu
ve kannabinoid reseptdrlerinin dolayli aktivasyonunu igerebilir (25).

Parasetamol ve Ates

Ates, cocuk doktorlar1 ve diger saglik hizmeti sunanlar tarafindan yonetilen en yaygin
semptomlardan biridir. Ates, enfeksiyonlarla miicadelede yararli etkileri olan fizyolojik
bir mekanizmadir. Bakteri ve viruslarin biiylimesini ve ¢ogalmasini geciktirir, notrofil
tiretimini ve T-lenfosit proliferasyonunu artirir ve viicudun akut faz yanitina yardimeci
olur. Kanitlarin ¢ogu, klinisyenlerin atesli ¢ocuklarda ciddi bir hastaligi 6nceden
tahmin etmek igin ates diisiiriiciilere verilen yanita giivenemeyecegini gostermektedir
(27). Parasetamoliin atesi olan g¢ocuklarda etiyolojik nedenler degerlendirildikten sonra
kullanim1 6nerilmektedir. Agir kritik vakalarda atesin nedenine goére yaklasim uygun
olacaktir (28).

Parasetamol ilk kez 1950 yilinda Amerikan Gida ve ilag Idaresi (FDA) tarafindan
oral alimi onaylanmustir. Intravendz parasetamol, yetiskinler, ergenler ve 2 yasin
uizerindeki ¢ocuklarda agri1 ve ates tedavisi i¢in Kasim 2010°da onaylanmis ve 2017°de
ates endikasyonu, 32. gebelik haftasinda dogan prematiire yenidoganlar kadar kiigik
hastalar1 igerecek sekilde genisletilmistir (29).

Genellikle ates diisiiriicti kullaniminin hasta iizerindeki stresi azaltmak ve huzursuzlugu
gidermek igin yararli olabilecegi belirtilmektedir. Her 4 ile 6 saatte bir agizdan 10-
15 mg /kg/doz, rektal 5-15 mg/kg/doz parasetamol dozlar1 genellikle giivenli ve etkili
olarak kabul edilir (maksimum doz 75 mg/ kg/giin, 4000mg/giin doz asilmamali).
Giinliik 90mg/kg’lik bir doz supraterapétik doz olarak kabul edilmektedir. Genellikle
parasetamoliin ates diigiiriicii etkisi 30 ile 60 dakika arasinda baglamakta ve ¢ocuklarin
yaklasik %80’inin bu siire i¢inde atesi diigmektedir. Baglangi¢ yiikkleme dozu oral (30mg/
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kg/doz) ya da rektal yiiksek doz gibi alternatif doz Onerileri olsa dahi bunlarin ates
diistiriicii etkinligi artirdigina dair tutarli bir kanit bulunmamaktadir. Yiikleme dozu
hepatotoksisite riskini de artirabilecegi i¢in rutin kullanimda da 6nerilmemektedir.

Ayrica, parasetamoliin rektal supozituvar olarak kullanimmin etki hizinin ve
ates digiiriicii etkinliginin oral kullanimdan daha iyi oldugunu gosterir kanit
bulunmamaktadir.

Oral uygulamanin daha hizli emiliminin oldugu da diisiiniiliir ise oral parasetamoliin
tercih edilmesi daha uygun olacaktir. Rektal kullanim oral alimm miimkiin olmadig1
durumlarda tercih edilebilir.

Parasetamoliin ates tedavisinde énerilen dozlar:

Yenidoganlar icin 6nerilen parasetamol dozu

Oral (Siirh veri bulunmaktadir):

28-32 gestasyon haftasinda olanlar i¢in: 10-12 mg/kg/doz her 6-8 saatte bir; maksimum
giinliik doz 40 mg/kg/giin’ diir.

33-37 gestasyon haftasinda olanlar ya da 10 giinliikten kii¢iikk term yenidoganlar igin:
10-15 mg/kg/doz her 6 saatte bir; maksimum giinliik doz 60 mg/kg/giin’ diir.

On gilinliikten biiyiikk term yenidoganlar ig¢in: 10-15 mg/kg/doz her 4-6 saatte bir;
maksimum giinliik doz 75 mg/kg/giin’ diir, 24 saatte 5 dozu gegmemelidir.

intravendz (iV)
Genellikle 32 haftanin  altindaki bebekler icin 1V parasetamol kullanimi
Onerilmemektedir.

32 gestasyon haftasindan biiyiik yenidoganlar i¢in 6nerilen dozlar;

» Postnatal yas1 4 haftadan kii¢iik olanlar i¢in; 12,5 mg/kg/doz her 6 saatte bir;
maksimum giinliik doz 50 mg/kg/giin’ diir.

» Postnatal yas1 4 haftadan biiyiik olanlar i¢in; 15 mg/kg/doz her 6 saatte bir;
maksimum giinliik doz 60 mg/kg/giin’ diir.

Rektal

28-32 gestasyon haftasinda olanlar i¢in: 20 mg/kg/doz her 12 saatte bir; maksimum
glinltik doz 40 mg/kg/giin’ diir.

33-37 gestasyon haftasinda olanlar ya da 10 giinliikten kiigiik term yenidoganlar i¢in:15
mg/kg/doz her 8 saatte bir; maksimum giinliik doz 60 mg/kg/giin’ diir.

On giinliikkten biiyiik term yenidoganlar i¢in: 20 mg/kg/doz her 6-8 saatte bir;
maksimum giinlilk doz 75 mg/kg/giin’ diir, 24 saatte 5 dozu gegmemelidir.
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Cocuklar ve Adolesanlar icin dnerilen parasetamol dozu

Oral

Cocuklarin agirliklar1  goz Oniinde tutularak doz ayarlanmasi Onerilmektedir.
Parasetamol igeren bir¢ok ilag bulunmasi nedeni ile her bir ilag i¢indeki doz basina
diizen parasetamoliin miligram (mg) cinsinden degeri mutlaka bilinmelidir.

Cocuklar ve adolesanlarda 6nerilen oral parasetamol dozu: 10-15 mg/kg/doz her 4-6
saatte bir, maksimum giinliik doz 75mg/kg/giin ya da 4000 mg/giin’ ii gegmemelidir. 24
saat icinde 5 dozu asmamalidir.

Intravenéz

Iki yasindan kiiciik cocuklar igin: 15mg/kg/doz, her 6 saatte bir; maksimum giinliik doz
60 mg/kg/giin’diir.

iki yagindan biiyiik ¢ocuklar ve adolesanlar igin:

» <50 kg: 15 mg/kg/doz her 6 saatte bir; maksimum giinliik doz 75 mg/kg/giin’ diir.
Maksimum tek doz 750 mg’a kadar &nerilmektedir. Giinliik toplam dozun 3750
mg’1 gegcmemesi Onerilmektedir.

e >50 kg: 15 mg/kg/doz her 6 saatte bir; maksimum giinlik doz 75 mg/kg/giin’
diir. Maksimum tek doz 1000 mg’a kadar dnerilmektedir. Giinliik toplam dozun
4000 mg’1 gegmemesi onerilmektedir.

Rektal

6-11 ay cocuklara: Her 6 saatte bir 80mg; maksimum giinliik doz 320 mg’1 gegmemelidir.

12-36 ay ¢cocuklara: Her 6 saatte bir 80mg; maksimum giinliik doz 400 mg’1 gegmemelidir.

Katki Pediatri Dergisi (2025) 39-45



44

Katki Pediatri Dergisi

Kaynaklar

Sullivan JE, Farra HC. Fever and antipyretic use in children. Pediatrics 2011; 127 (3): 580-587.

The National Institute for Health and Care Excellence (NICE). NICE clinical guideline 160. Feverish
illness in children: assessment and initial management in children younger than 5 years. 2013. Available
from URL: https://www.nice.org.uk/duidence/cg160.

Baker RC, Tiller T, Bausher JC, et al. Severity of disease correlated with fever reduction in febrile infants.
Pediatrics 1989; 83 (6): 1016-1019.

Ward M A, Hannemann N L. Fever: Pathogenesis and treatment. In: Cherry J D, Harrison G J, Kaplan
S L, Steinbach W J, Hotez P J. Feigin and Cherry’s Textbook of Pediatric Infectious Diseases. 8th ed. PA:
Elsevier, 2019: 52-56.

Jozwiak-Bebenista M, Nowak JZ. Paracetamol: mechanism of action, applications and safety concern.
Acta Pol Pharm 2014; 71 (1): 11-23.

Bottom of Form

6.

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

World Health Organisation (2019). World Health Organization model list of essential medicines: 21st list
2019. Geneva: World Health Organization. hdl:10665/325771. WHO/MVP/EMP/IAU/2019.06. License:
CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

Graham GG, Davies MJ, Day RO, Mohamudally A, Scott KF. The modern pharmacology of paracetamol:
therapeutic actions, mechanism of action, metabolism, toxicity and recent pharmacological findings.
Inflammopharmacology 2013; 21 (3): 201-32.

Bannwarth B, Pehourcq F. Pharmacologic basis for using paracetamol: pharmacokinetic and
pharmacodynamic issues. Drugs 2003; 63 (2): 5-13.

Cullen S, Kenny D, Ward OC, Sabra K. Paracetamol suppositories: a comparative study. Arch Dis Child
1989; 64: 1504-1505.

Singla NK, Parulan C, Samson R, Hutchinson J, Bushnell R, Beja EG, Ang R, Royal MA. Plasma and
cerebrospinal fluid pharmacokinetic parameters after single-dose administration of intravenous, oral,
or rectal acetaminophen. Pain Pract 2012; 12 (7): 523-532.

Allegaert K, van de Velde M, van den Anker J. Neonatal clinical pharmacology. Paediatr Anaesth 2014;
24 (1): 30-8.

Temple AR, Temple BR, Kuffner EK. Dosing and Antipyretic Efficacy of Oral Acetaminophen in
Children. Clinical Ther 2013; 35 (9): 1361-75.e1-45.

Allegaert K, van den Anker JN. Perinatal and neonatal use of paracetamol for pain relief. Seminars in
Fetal & Neonatal Med 2017; 22 (5): 308-313.

Bertolini A, Ferrari A, Ottani A, Guerzoni S, Tacchi R, Leone S. Paracetamol: new vistas of an old drug.
CNS Drug Rev 2006; 12: 250-275.

Manyike PT, Kharasch ED, Kalhorn TF, Slattery JT. Contribution of CYP2E1l and CYP3A to
acetaminophen reactive metabolite formation. Clin Pharmacol Ther 2000; 67: 275-282.

Marzuillo P, Guarino S, Barbi E. Paracetamol: a focus for the general pediatrician. Eur J Pediatr 2014;
173: 415-25.

Bannwarth B, Pehourcq F. Pharmacologic basis for using paracetamol: pharmacokinetic and
pharmacodynamic issues. Drugs 2003; 63 (2): 5-13.

James LP, Chiew A, Abdel-Rahman SM, Letzig L, Graudins A, Day P, Roberts D. Acetaminophen
protein adduct formation fol-lowing low-dose acetaminophen exposure: comparison of immediate-
release vs extended-release formulations. Eur J Clin Pharmacol 2013; 69: 851-857.

Alander SW, Dowd MD, Bratton SL, Kearns GL. Pediatric overdose: risk factors associated with
hepatocellular injury. Arch Pediatr Adolesc Med 2000; 154: 346-350.

Walls L, Baker CF, Sarkar S. Acetaminophen-induced hepatic failure with encephalopathy in a newborn.
J Perinatol 2007; 27: 133-135.

Katki Pediatri Dergisi (2025) 39-45



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33

34

35.

Ates Tedavisinde Kullanilan ilaglar: Aspirin 45
Drugs Used In Fever Treatment: Aspirin

Litalien C, Jacqz-Aigrain E. Risk and benefits of nonsteriod anti-inflammatory drugs in children: a
comparison with paracetamol. Paediatr drugs 2001; 3: 817-858.

Greco A, Ajmone-Cat MA, Nicolini A, Sciulli MG, Minghetti L. Paracetamol effectively reduces
prostaglandin E2 synthesis in brain macrophages by inhibiting enzymatic activity of cyclooxygenase
but not phospholipase and prostaglandin E synthase. J Neurosci Res 2003; 71(6):844-52.

Engstrom L, Ruud J, Eskilsson A, et al. Lipopolysaccharide-induced fever depends on prostaglandin E2
production specifically in brain endothelial cells. Endocrinology 2012; 153(10): 4849-4861.

Ruud L E, Wilhelms DB, Eskilsson A, Vasilache AM, Elander L, Engblom D, Blomgvist A. Acetaminophen
reduces lipopolysaccharide-induced fever by inhibiting cyclooxygenase-2. Neuropharmacology 2013;
71:124-129.

Anderson B J. Paracetamol (acetaminophen): mechanism of action. Pediatr Anaesth 2008; 18:9015-921.
Nield S L, Kamat D. Fever. In: Kliegman R M, St Geme JW, Blum N J, Shah S S, Tasker R C, Wilson K M.
Nelson Textbook of Pediatrics. 21st ed. Philadelphia, PA: Elsevier; 2020:1386-1388.

King D. Question 2: does a failure to respond to antipyretics predict serious illness in children with a
fever? Arch Dis Child 2013; 98: 644-646.

Chiumello D, Gotti M, Vergani G. Parasetamol in fever in critically ill patients-an update. J Crit Care.
2017; 38:245-252.

Brune K, Renner B, Tiegs G. Acetaminophen/paracetamol: A history of errors, failures and false
decisions. Eur J Pain 2015; 19: 953-965.

Section on Clinical Pharmacology and Therapeutics, Committee on Drugs, Sullivan JE, Farrar HC.
Fever and antipyretic use in children. Pediatrics 2011; 127:580-587.

Lavonas EJ, Reynolds KM, Dart RC. Terapeutic acetamin- ophen is not associated with liver injury in
children: a systematic review. Pediatrics 2010; 126:1430-1444.

Temple AR, Temple BR, Kuffner EK. Dosing and antipyretic efficacy of oral acetaminophen in
children. Clin Ther.2013;35(9): 1361-75.e1-45.

Nabulsi M, Tamim H, Sabra R, et al. Equal antipyretic effectiveness of oral and rectal acetaminophen: a
randomized controlled trial [ISRCTN11886401]. BMC Pediatr. 2005;5:35.

Taketomo C K, Hodding J H, Kraus M D. In Lexicomp Pediatric and Neonatal Dosage Handbook with
International Trade Names Index. 24th ed. Riverwoods, IL:American Pharmacists Asoociation 2017;
41-46.

Anand K J S. Consensus Statement for the Prevention and Management of Pain in the Newborn. Arch
Pediatr Adolesc Med 2001;155(2):173-180.

Katki Pediatri Dergisi (2025) 39-45



Ates tedavisinde kullanilan
ilaclar: Ibuprofen
Drugs Used in Fever Treatment:
Ibuprofen

Dr. Sibel Laginel Giirlevik

Uzman Doktor, Gaziantep Cengiz Gokcek Kadindogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi,
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Birimi

OzET

Ibuprofen, gocuklarda hem agr1 kesici hem de ates diisiiriicii olarak yaygin kullanilan bir
nonsteroid antiinflamatuar ilagtir (NSAII). 1969 yilinda Birlesik Krallik’ta iiretilen ibuprofen,
agri, enflamasyon ve atesi medyatorleri olan prostaglandinlerin tiretimini azaltarak etki
gosteren bir COX inhibitoridir. Kas-iskelet sistemi agrilari, artrit ve diger agrili durumlarda
yaygin olarak recgete edilmektedir. Farmakokinetik agidan g¢ocuklar, ilag metabolizmasi,
emilim, dagilim ve eliminasyon siireclerinde yetiskinlerden farklilik gosterirler. Ornegin,
bebeklerde bobrek fonksiyonlart hald olgunlasma asamasinda oldugundan, ilaglarin
atihmi etkilenebilir. Ibuprofen, Amerika Birlesik Devletleri’nde alt1 aydan biiyiik ¢ocuklar
i¢in onaylanmistir; bazi iilkelerde ise ii¢ aydan biiyiik bebeklerde kullanimi onaylanmistir.
Ibuprofenin yaygin yan etkileri mide bulantis1 ve karin agrisi gibi gastrointestinal sorunlardir.
Nadir durumlarda, bobrek sorunlari veya mide kanamasi gibi ciddi yan etkiler goriilebilir.
Ozellikle dehidrate ¢ocuklarda bébrek sorunlari riski nedeniyle, bu durumlarda parasetamol
kullanilmas1 &nerilir. Ibuprofen, alt1 aydan biiyiik ve yeterince hidrate olan gocuklarda giivenle
kullanilabilir. Ancak, ii¢ aydan kiigiik bebeklerde doktor tavsiyesi olmadan kullanilmasi
onerilmemektedir.

Anahtar kelimeler: Zbuprofen, nonsteroid antiinflamatuar ilag, COX inhibitérii.

ABSTRACT

Ibuprofen is a widely used nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) for both pain
relief and fever reduction in children. First introduced in the UK in 1969, ibuprofen works
by inhibiting the production of prostaglandins, which are mediators of pain, inflammation,
and fever. It is commonly prescribed for musculoskeletal pain, arthritis, and other painful
conditions. In terms of pharmacokinetics, children differ from adults in how they metabolize,
absorb, distribute, and eliminate drugs. For example, in infants, kidney function is still
maturing, which can affect the elimination of medications. Ibuprofen is approved for use in
children over six months of age in the United States, and in some countries, it is approved
for use in infants over three months of age. Common side effects of ibuprofen include
gastrointestinal issues like nausea and stomach pain. In rare cases, more serious side effects
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such as kidney problems or stomach bleeding may occur. In dehydrated children, there is a
higher risk of kidney issues, so paracetamol is recommended in such cases. Ibuprofen can be
safely used in well-hydrated children over six months old, but it should not be given to infants
under three months without a doctor’s recommendation.

Key words: Ibuprofen, nonsteroidal anti-inflammatory drug, cyclooxygenase inkibitor.

Ibuprofen ¢ocuklarda hem agri kesici hem de ates diisiiriicii olarak siklikla
kullanilmakta olan nonsteroid antienflamatuvar (NSAEI) ilagtir. Cocuklarda ates
genellikle iyi seyirli bir siiregtir ve atese toleransi azaltabilecek altta yatan bir hastaligin
yoklugunda kendi basina tedavi gerektirmez. Ancak ates ¢ocuklarda huzursuzluga
ve rahatsizliga neden oldugunda ebeveyn endisesine yol acgabilir. Pek ¢ok ebeveyn,
ates cok az oldugunda veya hi¢ olmadiginda dahi ates diisiiriicti ila¢ uygular ¢iinkii
cocugun “normal” viicut sicakligimi korumasi gerektiginden endise duyarlar. Ancak
ates birincil hastalik olmayip enfeksiyonla miicadelede faydali etkileri olan fizyolojik
bir mekanizmadir. Atesin tek basina hastaligin seyrini kotiilestirdigine dair kanit
yoktur. Bu nedenle atesli ¢cocugu tedavi etmenin temel amaci, viicut sicakliginin
normallesmesine odaklanmaktan ziyade ¢ocugun genel konforunu iyilestirmek
olmalidir. Atesli bir ¢cocugun ebeveynlerine veya bakicilarina danismanlik yaparken,
cocugun genel durumunun takibi, aktivitesinin degerlendirilmesinin 6nemi, ciddi
hastalik belirtilerinin gbzlenmesi, uygun sivi alimmin tesvik edilmesi ve ates
distiriiciilerin giivenli bir sekilde saklanmasi vurgulanmalidir. Cocuk hastanin ates ile
geligebilecek yakinmalarint azaltmak ve hasta konforunu saglamak i¢in ates dusiiriicli
tedavisi olarak siklikla ibuprofen veya parasetamol (asetaminofen) tercih edilmektedir.
Bu yazida ibuprofenden detayl bir sekilde bahsedilecektir. ibuprofen ilk olarak 1969°da
Birlesik Krallik’ta tiretilip kullanima bagland1 ve daha sonra 1970’lerde diinya ¢apinda
receteyle satilan bir ila¢ haline gelmistir. Kas iskelet sistemi agrisi ve enflamasyonunun
yani sira diger agrili durumlarda, artrit tedavisinde birinci basamak NSAEI olarak veya
aspirin, indometazin yerine kullanilmak {izere siklikla regete edilmektedir.

Farmakolojik 6zellikler

Ibuprofen, iki enantiyomerin [R (-)-ibuprofen ve S(+)-ibuprofen] rasemik bir karigimdir.
Aktif olmayan R (-) izomeri tek yonlii olarak ibuprofenin terapétik etkilerinden sorumlu
olan aktif S (+) izomerine doniistiiriiliir. Nonsteroid antienflamatuvar olan ibuprofen
aragidonik asidi prostaglandin H2’ye (PGH2) doniistiiren siklooksijenaz (COX)
enzimlerini inhibe ederek calisir. Prostaglandin H2 ise diger enzimler tarafindan
prostaglandinlere (ki bunlar agri, enflamasyon ve ates aracilaridir) ve trombosit
agregasyonunu uyararak kan pihtilarinin olusumuna yol acgan faktdr olan tromboksan
A2’ye donistirtlir. Tromboksan A2 iizerindeki etki dolayis1 ile ibuprofenin
pihtilasmay1 Onleyici etkisi de olmaktadir. Aspirin ve indometazin gibi ibuprofen de
secgici olmayan bir COX inhibitoriidiir; siklooksijenazin iki izoformunu, COX-1 ve
COX-2’yi inhibe eder. Nonsteroid antienflamatuvar ilaglarin analjezik, antipiretik ve
antienflamatuar aktivitelerini asil enflamasyon, agri, ates ve 6dem gelisimine aracilik
eden prostaglandinlerin sentezini azaltan COX-2 enziminin inhibisyonu yoluyla
yaptigt bilinmektedir. Ates diigiiriicti etkileri, hipotalamus iizerindeki etkiye bagl
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olabilir, bu da artan periferik kan akisi, vazodilatasyon ve ardindan 1s1 dagilimi ile
sonuglanir. Gastrointestinal sistemle ilgili istenmeyen etkiler ise COX-1’in inhibisyonu
ile gelismektedir.

Ibuprofenin gocuklardaki farmakokinetigi

Ibuprofenin ¢ocuklardaki farmakokinetigini ele almadan énce bu yas gruplarinda ilag
metabolizmasi ve dagilimindaki bazi farkliliklarin dikkate alinmasi yararli olacaktir.
Yenidogan, bebek ve cocuklarda fizyolojik gelisimin ilaglarn emilimi, dagilimi,
metabolizmast ve eliminasyonu iizerinde dnemli etkisi vardir. Yenidoganlar ve geng
yetiskinlerle karsilagtirildiginda bebekler ve g¢ocuklar arasindaki ila¢ dagilimindaki
dikkate deger farkliliklar arasinda, toplam viicut sivisinda azalma, hiicre i¢i sividaki
artis ve dogumdan sonra ekstraseliiler sivida azalma yer almaktadir. Benzer sekilde, yag
icerigi dogumdan sonra yaklasik bir yila kadar artarken, ergenlik yaslarinin ortalarina
kadar diiz bir seyir izler ve daha sonra 20,li yaslarin ortalarina kadar diiser; bu noktada
cinsiyetler arasinda farkliliklar ortaya ¢ikar ve kadinlarin viicut yagi erkeklerden daha
fazla olur. Yine viicut plazma protein dagilimlarindaki yasa gore olan degisiklikler
ve hepatik biyotransformasyonun yasla birlikte degisen olgunlagma paterni de ilag
dagilimmi etkilemektedir. Ornegin faz I hepatik biyotransformasyon, 6 aylikken
giderek yetiskin degerlerine yakin degerlere yiikselir. Bu degiskenler de ila¢ kullanim
dozlarini etkilemektedir.

Cocuklarda ve yetiskinlerde ibuprofenin etkinligi ve giivenligi konusunda kapsamli
veriler bulunmasina ragmen, ozellikle 3 ile 6 ay arasindaki bebeklerde farkli doz
onerileri bulunmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri ve bazi Avrupa iilkelerinde
ibuprofen siispansiyonunun viicut agirligi en az 5 kg olan 6 aydan biiyiik ¢ocuklarda
kullanilmas1 onaylanmustir. Ibuprofen diger iilkelerde 3 aydan biiyiik ve en az 5 veya 6
kg agirligindaki ¢cocuklar i¢in onaylanmuistir.

Yenidoganlarda ve kiigiik bebeklerde bobrek fonksiyonu hala olgunlagma siirecindedir
ve bobrek eliminasyon siiregleri (glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyon)
yasamin ilk aylarinda olgunlasir. Her ikisi de 6-12 ayda yetiskin aktivitesine
ulasir. Prostaglandinler bobrek gelisimini ve fonksiyonunu desteklediginden, renal
prostaglandin sentezinin NSAEI tarafindan inhibisyonu renal vazokonstriksiyona
ve bobrek fonksiyonunda gecici azalmaya neden olabilir. Ozellikle patent duktus
arteriyozuslu prematiire bebeklerde yapilan ¢aligmalardan elde edilen mevcut kanitlar,
ibuprofenin indometazine goére daha diigilk oranda renal yan etkisi oldugunu ortaya
koymustur.

Cocuklarda ibuprofenin etkinligi ve giivenligi

Ibuprofenin giivenligi ve etkinligi birgok pediatrik klinik caliymada degerlendirilmistir.
En yaygin (<%10) yan etkiler gastrointestinal sistem yan etkileridir. Mide bulantisi,
hazimsizlik, karin agrisi, siskinlik ve kusmayi igeren yan etkiler olabilir. Cocuklarda
¢ok nadir (<%0,01) fakat potansiyel olarak yasamu tehdit eden yan etkiler peptik
tilser, mide kanamasi veya mide perforasyonudur. Renal yan etkiler diger onemli
etkilerindendir. Akut bobrek yetmezligi, interstisyel nefrit ve papiller nekroz, 6zellikle
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uzun siireli kullammda ortaya cikabilen NSAEI’lerin ¢ok nadir (<%0,01) renal yan
etkileridir. Daha Once renal hastaliklart olan, dehidratasyonu olan ya da beraberinde
nefrotoksik ilag kullanimi olan hastalarda yan etki gelisme riski daha yiiksektir. Bu
nedenle dehidratasyonu olan atesli cocuklarda ates disiiriicli olarak asetaminofen
(parasetamol) tercih edilmesi Onerilebilir. Ek olarak, asirt duyarlilik reaksiyonlari
siklikla bildirilmistir. Bu Ozgiil olmayan alerjik reaksiyonlar, kasinti veya iirtiker
gibi gesitli cilt reaksiyonlari, anjiyoddem veya anafilaksi ve solunum yolu reaktivitesi
seklinde goriilebilmektedir. Diger 6zgiil olmayan yan etkiler arasinda bag donmesi ve
bas agris1 bulunur. Ibuprofen, trombosit agregasyonu ile etkilesime girdigi icin asetil
salisilik asit ile kombine edilmemelidir. Sugicegi gegirmekte olan ¢ocuklarda ibuprofen
kullanim1 tartigmalidir, ¢linkii bazi veriler yasami tehdit eden streptokoksik deri
enfeksiyonlartyla (belki de taninmadaki gecikmeler nedeniyle) bir iliski oldugunu ve
miimkiinse bundan kaginilmasi gerektigini 6ne siirmektedir.

Ates diisiiriicii olarak ibuprofen

Ibuprofen alt1 aydan biiyiik, dehidratasyon bulgusu olmayan, iyi hidrate ¢ocuklarda
ates diisiiriicii ve antienflamatuvar olarak onerilecek ilaclardandir. Ug¢ ay altindaki
cocuklarda ates bir cok enfeksiyon i¢in tek bulgu olabilecegi i¢in doktor degerlendirmesi
olmadan bu yas grubuna ates diisiiriicii verilmesi 6nerilmemektedir. Intravenoz, oral ve
rektal kullanima uygun olan farkli ilag formlari mevcuttur. Cocuklarda ates diisiiriicii
olarak 6nerilen formu oral formudur.

Oral ibuprofen

Agizdan uygulanabilecek ibuprofenin surup ya da tablet formu mevcuttur. Cocuklarda
genellikle surup formu tercih edilmektedir. Uygulanacak doz hastanin kilosuna gore
ayarlanip doz basina ya da giinliik maksimum dozu agsmamak kosuluyla verilmelidir.

Hastanin viicut agirhgina gore ayarlanacak doz >3 ay ve >5 kg agirligindaki bebekler,
cocuklar ve adolesanlar i¢indir. Alt1 ay altindaki bebeklerde uygulanimi i¢in kilinik
veri kisithdir.

Oral: 6 ile 8 saatte bir 5-10 mg/kg/doz (maksimum doz: 600 mg/doz); maksimum
giinlik doz: 40 mg/kg/giin veya 2.400 mg/giin, hangisi daha diisitk doz ise tercih
edilmesi onerilir.

Uygulanacak surubun ya da siispansiyonun mililitresinde ka¢ miligram ilag oldugu
bilinmelidir. Mililitre basmna diisen doz bilindigi takdirde hastanin kilosuna gore
verilecek surup miktar1 da kolaylikla hesaplanabilir.

Ornek:

Cocuklara onerilen suruplarin i¢indeki dlgekler cogunlukla SmL’lik kagik 6l¢eklerdir.
Bazi ilag firmalar1 kasik yerine enjektdr igeren 6lgekler bulundurabilir. Onemli olan her
bir mililitrede ka¢ miligram ila¢ oldugunu bilmektir. Bu da ila¢ kutularinin iizerinde
ve prospektiislerinde mevcuttur.
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Ornegin su an elimizde ibuprofen igeren bir surubun Sml’de 100 mg ibuprofen mevcut
olsun. Bu ilacin

1 mL’de 20mg mevcuttur. ilag 5-10mg/kg/doz (maksimum 600mg/doz) olarak verilir.

e Viicut agirligi 10 kg olan g¢ocuk igin ilag dozu: 10x10 = 100 mg/doz olarak
hesaplanabilir, bu da Sml surup olarak ¢ocuga verilir.

e Viicut agirh@ 6 kg olan ¢ocuk i¢in ilag dozu: 6x10 = 60 mg/doz olarak
hesaplanabilir, bu da 3ml surup olarak cocuga verilir.

Uygun dozda antipiretik verilebilmesi i¢in surubun enjektorle kiloya uygun mL
hesaplanarak verilmesi iyi bir yontem olur.
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OzZET

Ates, ailelerin en ¢ok endise duydugu durumdur ve acil servise bagvurma nedenleri arasinda
ilk sirada yer alir. Ulkemizde de acil servislere yapilan bagvurularin yaklasik yarisi ates sikayeti
ile ilgilidir. Atesin dogal bir savunma mekanizmasi oldugu bilinse de, aileler atesten korkmaya
devam etmekte, bu da gereksiz miidahalelere ve yanlis uygulamalara yol agabilmektedir.
Ates dusiiriicii ilaglar (antipiretikler), ¢ocuklarda sik¢a recete edilir ve genellikle agri kesici
ozellikleri de bulunmaktadir. Ancak her atesli durumda antipiretik kullanimi gerekli degildir.
Ates dustriciiler atesi genellikle sadece 0,5 derece kadar diisiiriir ve yan etkisiz olmalar
tercih edilir. Bu ilaglar arasinda parasetamol ve ibuprofen en sik kullanilanlardir. Parasetamol
genellikle ilk tercih olarak disiintlir, ancak hasta veya ebeveyn tercihi de segimde etkili
olabilir. Aspirin, uzun yillar ates diisiirlici olarak kullanilmig olsa da, Reye sendromu riski ve
daha etkili alternatiflerin bulunmasi nedeniyle kullanimindan biiyiik Olgiide vazgegilmistir.
Ketoprofen, ibuprofen gibi bir nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII) olup, 1973’ten beri
kullanilmaktadir. Ozellikle inflamatuar hastaliklarin tedavisinde etkilidir. Ketoprofenin
antipiretik olarak kullanimi daha yenidir. Yapilan ¢aligmalar, ketoprofenin ozellikle yiiksek
atesli durumlarda parasetamol ve ibuprofenden daha etkili olabilecegini gostermektedir.
Ketoprofenin etkisinin daha hizli basladigi ve daha uzun siirdiigii tespit edilmistir.
Ketoprofen, c¢ocuklarda genellikle iyi tolere edilir, ancak gastrointestinal rahatsizliklar gibi
yan etkiler goriilebilir. Yiiksek ateste ve agri kontroliinde kullanilan ketoprofenin dozu,
¢ocuklar ve yetiskinler i¢in benzer sekilde uygulanabilir. Bununla birlikte, 6 aydan kiigiik
bebeklerde kullanimi dikkat gerektirir ve intravendz formu 12 yas altindaki ¢ocuklar igin
onerilmemektedir. Sonug¢ olarak, ketoprofen, parasetamol ve ibuprofene alternatif bir ates
diistiriicti olarak kullanilabilir, ancak kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Anahtar kelimeler: Antipiretik, ketoprofen, nonsteroid antiinflamatuar ilac.

ABSTRACT

Fever is one of the greatest concerns for families and is a leading reason for emergency
room visits. In our country, about half of emergency visits are related to fever. Despite
knowing that fever is a natural defense mechanism, families continue to fear it, which can
lead to unnecessary interventions and incorrect practices. Antipyretic drugs are frequently
prescribed for children and often have pain-relieving properties as well. However, antipyretic
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use is not always necessary for every case of fever. These medications usually lower fever by
only about 0.5 degrees Celsius and should preferably have no side effects. Among these drugs,
acetaminophen (paracetamol) and ibuprofen are the most commonly used. Acetaminophen is
generally considered the first choice, but patient or parent preferences may also influence the
choice. Although aspirin was used as an antipyretic for many years, its use has largely declined
due to the risk of Reye’s syndrome and the availability of more effective alternatives. Ketoprofen,
a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) like ibuprofen, has been in clinical use since
1973. It is particularly effective in treating inflammatory diseases. Ketoprofen’s use as an
antipyretic is more recent. Studies have shown that ketoprofen may be more effective than
acetaminophen and ibuprofen, especially in cases of high fever. It has been found to act more
quickly and last longer. Ketoprofen is generally well tolerated in children, but gastrointestinal
side effects may occur. The dosing of ketoprofen for fever and pain control can be similar for
both children and adults. However, its use in infants under 6 months requires caution, and
the intravenous form is not recommended for children under 12 years old. In conclusion,
ketoprofen can be used as an alternative antipyretic to acetaminophen and ibuprofen, but
caution is advised during its use.

Key words: Antipyretic, ketoprofen, nonsteroidal anti-inflammatory drug.

Ates, ailelerin en ¢ok endise duyduklar1 ve nedenini bir an dnce bilmek istedikleri bir
sikayettir. Bu nedenle ¢ocuk acile bagvurularin 6nemli bir boltimiinii atesi olan ¢ocuklar
olusturmaktadir. Farkl: iilkelerin rakamlar1 %30—60 arasinda degismekle birlikte bizim
tilkemizde de ¢ocuk acil basvurularinin en az yarisinin, ailelerin doktoru telefonla
arama nedenleri arasinda da %60-70 ates sikayetinin rol aldigi bilinmektedir. Bu kadar
yiiksek bagvurunun temeli; dogal bir savunma mekanizmasi oldugunun bilinmesi ve
doktorlar i¢in etkili bir uyart olmasina karsin, aileler i¢in ates 6nemli bir korku nedeni
olma 6zelligini korumasidir. Ailelerin %20’si yiiksek atesin 6liime neden olabilecegini,
%40-50’si kalic1 beyin hasar1 olusturacagina inanmakta ve bu korku nedeniyle ¢ocukta
en ufak bir 1s1 artig1 hemen girisim gerektirdigi diisiincesini tetiklemekte, fakat gereksiz
korku ve panik zaman zaman yanlis hatta zararli olabilecek uygulamalarin yapilmasina
da yol agabilmektedir.

Ates dustriicti (antipiretik) ilaglar, 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda, en sik regete edilen
ilaglar arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Antipiretikler, ayn1 zamanda agr1 kesici
(analjezik) ozellik de gosterir ve ¢ocugun kendini daha iyi hissetmesine yol agar, bu
acidan anne babalar i¢in de konfor artirict olarak da tercih edilir. Ancak her atesli
¢ocukta antipiretik endikasyonu yoktur. Klinik tablonun semptomatik tedavisi i¢in
kullanildig1 ve aslinda ates diisiiriiciilerin atesi diistirmekte en etkili olduklarinda bile
0.5 derece kadar etkilerinin oldugu da her zaman akilda tutulmalidir. Bu agilardan
degerlendirildiginde ates diisiiriiclilerin tercihen hi¢ istenmeyen etkisinin olmamasi
gerekir. Bu yoni ile degerlendirildiginde bugilin parasetamol (asetaminofen) ve
ibuprofen en sik tercih edilen ates disiiriiciilerdir. Genellikle, antipiretik kullanilacak
ise, parasetamol ilk tercih edilen antipiretik ilag olarak diigiiniilmektedir. Bazi
durumlarda hasta/ebeveyn tercihi ates diisiiriicli segiminde 6nemli bir faktor olabilir.
Bazi hastalar bazi antipiretikleri tadindan dolay1 bazi ¢ocuklar kokularindan dolay1
tercih edebilirler veya bazi tip antipiretikler bazi hastalarda nispeten daha iyi etki
gosterebilir. Bu durumlar antipiretik segiminde yol gosterici olabilir.
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Aspirin, non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar (NSAEI) prototipi ve aktif bilesen olarak
salisilik asidin bulundugu salisilatlar ailesinin bir tiyesidir. Salisilik asit, bir benzen halkas1
ve bir hidroksil ile bir karboksil olmak iizere iki radikalden olusur. Aspirin, kullanimda
olan en eski ilaglardan biridir ve dogal trtnlerin hafif kimyasal manipiilasyonlarla
nasil optimize edilebileceginin ¢ok iyi bir &rnegidir. Kullanimi M.O. 1500 yillarina
Anadolu ve Misir’a dayanir, Misirlilar s6giit agacinin ham infiizyonlarini romatizma
ve bel agrisi igin kullanmislardir. Misirlilardan kabaca bin y1l sonra, Hipokrat atesi ve
agriy1 hafifletmek i¢in sogiitiin kabugunu ve yapraklarini regete etmistir. Modern tip
uygulamalarina dogru gelindiginde, 1763 yilinda, Reverend Stone’nun s6giit 6ziitiiyle 50
hasta {izerinde tedavisinin basarili oldugunu yaymladigini gérmekteyiz. 1828 yilinda ise
iretimde devrim olacak sekilde, Buchner salisinden salisilini aritmis ve bu 6ziitlin ates
diistiriicii etkisinin ana bileseni olarak kullanilabilecegini 6nermistir. 1838 yilinda, Piria
salisilden salisilik asidi basariyla sentezlemistir. 1897 yilinda, Hoffman asetilsalisilik
asidi kimyasal olarak saf ve stabil bir bilesik olarak elde etmistir; 1899 yilinda, analjezik
ve anti-inflamatuar bir bilesik olarak terapotik ozellikleri tanimlanmigs ve 1900
yilinda aspirin tabletleri seklinde piyasaya siiriilmiistiir. Aspirin, uzun yillar boyunca
ates, agr1 ve inflamasyonun tedavisinde evde kullanilan yaygin bir ilag olmasina
ragmen etki mekanizmasi 1970 yillara kadar bilinmiyordu. Aspirinin AA’dan tiireyen
prostaglandinler gibi bazi eikozanoidlerin iiretimini baskiladigini gésteren ¢aligmalar
1971 yilinda Vane tarafindan ortaya konulmustur. Daha sonraki calismalar, aspirinin
tromboksan olusumunu engelleyen ve antitrombotik etkilerini agiklayan bir sekilde
aspirin tarafindan trombosit siklooksijenaz (COX) asetilasyonunun inhibe edildigini
gostermigtir. Aspirinin farmakolojik 6zellikleri, salisilatlara benzer, ancak ayni zamanda
salisilata atfedilen biyolojik etkilere ve reaktif asetat grubuna sahip olmasindan dolay1
bagimsiz diger etkilere de sahiptir. Hem salisilat hem de asetat gruplar1 biyolojik olarak
aktiftir ve farkli bolgelerde birbirinden bagimsiz olarak etki gosterir.

Uzun yillar ates disiiriicii olarak kullanismis olmasina ragmen, aspirinin ozellikle
influenza ve varisella efeksiyonlarinda Reye sendromu ile iligkilendirilmesi ve bugiin
klinik kullanimda olan basta parasetamol ve ibuprofen olmak ftizere diger ates
distiriiciilerden daha etkili oldugunu gosteren bilimsel bir verinin olmamasi sebebiyle
kullanimindan vazgecilmistir.

Ibuprofen gibi 2-arilpropiyonik asit sinifindan bir NSAIi olan ketoprofen, 1973 ten
beri bir anti-inflamatuvar ila¢ olarak klinik kullammdadir. Ketoprofen, non-steroid
antienflamatuvar ilaglar (NSAEIQ) smifina ait bir ilagtir. Ketoprofen’in bulunusu ve
gelistirilmesi, antienflamatuvar ve analjezik (agr1 kesici) etkilere sahip yeni bir bilesik
arayistyla iliskilidir.

Ketoprofenin arastirilmasi, 1960°Ii yillarda baglamig olmakla birlikte, ilk olarak
1970’lerde Fransiz ilag sirketi Société Lainiére tarafindan sentezlenmistir. ilag,
antienflamatuvar Ozellikleriyle dikkat cekti ve arastirmacilar tarafindan daha fazla
incelenmeye deger bulundu. Antipiretik olarak kullanimi ise daha yakin zamana
dayanmaktadir. Ketoprofen, spesifik olmayan COX-1 ve COX-2 inhibisyonu yoluyla
analjezik, antipiretik ve antienflamatuvar ozellikler sergilemektedir. Bu ozellikleri
ile, ketoprofen, on planda, cesitli enflamatuvar durumlarmm tedavisinde kullanilan
etkili bir ilactir. Ozellikle osteoartrit, romatoid artrit, bursit, tendinit ve diger agrili ve
inflamatuvar durumlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Literatiirdeketoprofeningocuklardakullaniminailiskingalismalarsikliklapost-operatif
donemde agr1 kesici 6zelligi iizerine yiiriitilmistiir. Bu ¢aligmalar ilacin ¢ocuklarda
kullaniminda oral biyoyararlanimin yiiksek oldugunu ve yan etki insidansinin
diisiik oldugunu ortaya koymaktadir. Ilacin etkilerinin cogunlukla periferik oldugu
diistiniilmekle birlikte yakin zamanda yiiriitiilen ¢aligmalar ketoprofenin de merkezi
etkilere sahip oldugunu gdstermektedir.

Ketoprofen ile asetominofenin antipiretik etkilerinin karsilastirildigi bir c¢alismada,
ketoprofenin atesi diislirme yilizdesi ve 39.0 ile 39.9 °C arasindaki atesli hastalarda
sicaklik diigiis hizi asetominofenden anlamli 6lgiide yiliksek bulunmustur. Ayni
calismada ketoprofenin ates diistirticii etkisinin asetominofenden daha once basladigi ve
daha uzun siire devam ettigi gdzlemlenmistir. Bu etkinin 6zellikle 39°C’nin iizerindeki
yiiksek ateste daha belirgin oldugunun saptanmasi ketoprofeni yiiksek atesli hastalarin
tedavisinde dnemli bir tercih haline getirebilmektedir.

Celebi ve arkadaslarmin c¢alismasinda ketoprofenin antipiretik etkisi asetominofen
ve ibuprofen ile karsilagtirildiginda; bu {i¢ ilacin tedaviden sonraki 48 saat icinde
etkinlik, yan etkiler ve hasta uyumu agisindan benzer oldugu gdzlenmistir. Bu
sonuglar, ketoprofenin, asetominofen ve ibuprofene alternatif olarak antipiretik
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Calismada ketoprofenin tadi agisindan
hosnutsuzluk ve ilag alimi sonrasi erken donemde kusma biraz daha 6n planda
bulunmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.

Farmakolojik c¢alismalar, ketoprofenin oral, rektal, intramuskiiler veya intraventz
yolla kullanilabilecegini ve etki siiresinin sekiz saat kadar uzun siirebilecegini
gostermistir. Oral yolla kullanimin ardindan en yiiksek plazma seviyesine 0,5-1 saat
sonra ulasilmaktadir ve mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 70—80’dir. Ayrica tek bir
intramiiskiiler ve oral ketoprofen dozunun biyoyararlaniminda bir fark yoktur. Bu
nedenle oral alabilen ¢ocuklarda oral form tercih edilebilir. Oral biyoyararlanimin
rektal yol ile benzer oldugu bildirilmistir. Ketoprofen, plazma proteinlerine yiiksek
afinite (%99) ile baglanir ve primer glukuronidasyon sonrasi stabil olmayan esterler
seklinde bobrekler tarafindan atilir. Calismalarda, ilacin yart Omiirlerinin uygulama
yolundan bagimsiz olarak benzer oldugu ortaya konulmustur. Bu bulgular 1s1§inda;
ketoprofen 6-8 saatte bir agizdan veya diger yollarla verilebilir.

Farmakokinetik ¢aligmalar, tek bir intravendz dozdan sonra ilag maruziyetinin ¢ocuklar
ve yetiskinlerde (doz normalizasyonundan sonra) benzer oldugunu ve bu nedenle
¢ocuklarda ve yetiskinlerde benzer mg/kg viicut agirligt dozunun kullanilabilecegini
gostermektedir. Ates diislirme ve agri kontrolii endikasyonlarinda oOnerilen oral ve
intravendz ketoprofen dozu 0.5-1 mg/kg/doz, > 6ay -36 ay arasi bebeklerde rektal 12.5
-25 mg/doz, 3-13 yas; 25- 50 mg doz seklindedir. Kiigiik bebeklerde farmakokinetik veri
yoktur ve bu nedenle yenidoganlarda veya 6 ay alt1 bebeklerde ketoprofen kullaniliyorsa
¢ok dikkatli olunmalidir.

Mevcut pediatrik veriler, > 6 ay bebeklerde ve ¢ocuklarda, 0,5 mg/kg dozunda uygulanan
ketoprofen surubunun ates diisiiriicli etkisinin ibuprofen 5 mg/kg ve asetominofen 15
mg ile gdzlenene benzer oldugunu gostermektedir. Ketoprofenin adenoidektomi sonrasi
agr1 kontrolii i¢in daha yiiksek dozlarda (3-5 mg/kg/giin) giivenli ve etkili oldugu
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bildirilmistir. Ketoprofen dozlari, 24 saatlik bir siire i¢inde maksimum 5 mg/kg’a kadar
olmak tizere her 4-8 saatte bir verilebilir.

Ketoprofen kiigiik bir molekiiler agirliga sahiptir ve iyonize edilmemis formda oldukga
lipofiliktir. Bu nedenle, kan-beyin ve kan-beyin omurilik sivisi bariyerini gegerek
santral etki gosterebilir. Ancak bu etkinin 6zellikle 1 mg/kg’in istiindeki dozlarda
belirgin oldugu goézlenmektedir. Yiiksek oranda proteine baglandiklari igin diger
protein baglayici ilaglarin (antikoagiilanlar, antihipertansifler, diiiretikler, kardiyak
glikozitler, lityum, siklosporin, kortikosteroidler veya kinolon antibakteriyeller gibi)
plazma seviyelerini artirabilir.

Pediyatrik hastalarda ketoprofen genellikle iyi tolere edilir. Calismalarda en sik
bildirilen yan etki, ishal ve kusma basta olmak iizere hafif-orta dereceli gastrointestinal
sistem (GIS) rahatsizlig1 bulgulari ile gegici diistik viicut sicakligi 6l¢timleridir. Bununla
birlikte NSAEI’ler ciddi kardiyovaskiiler trombotik olay riskinde artisa neden olabilir.
Bu risk tedavinin erken doneminde ortaya cikabilir ve kullanim stiresi ile artabilir.
Ozellikle eriskin hastalarda korkulan bu yan etki nedeniyle ketoprofenin, koroner arter
bypass greft cerrahisi varliginda kullanmimi kontrendikedir. Benzer sekilde, NSAEI’ler,
mide veya bagirsakta kanama, lilserasyon ve perforasyon gibi ciddi GIS yan etkilerine
neden olabilir. Bu etkiler, kullanim sirasinda herhangi bir zamanda ve herhangi bir
uyari belirtisi olmadan meydana gelebilir. Yaslilar, 6nceden peptik {ilser hastaligi ve/
veya GIS kanamasi 6ykiisii olan hastalarda risk yiiksektir.

Aspirin ve diger NSAEI iligkili hipersensitivite (iirtiker, bronkospazm ve ciddi rinit gibi)
bulgular1 varliginda kullanimlar1 kontrendikedir. Bu grup ilaglar bobrek fonksiyon
bozuklugu, hipovolemi veya hipotansiyonu, pihtilasma bozukluklari, trombositopeni
veya herhangi bir nedenden dolay1 aktif kanamasi olan ¢ocuklarda ve karaciger fonksiyon
bozuklugu olan cocuklarda dikkatli kullanilmalidir. Literatiirde topikal ketoprofen
kullanimi1 ile gelisen fotoallerjik dermatit olgulari mevcuttur. Ketoprofenin 6 aydan
kiigiik bebeklerde, intravendz formunun ise 12 yas altinda kullanimi 6nerilmemektedir.
Benzer sekilde topikal ketoprofenin ¢ocuklarda kullanim onay1 yoktur.

Literatiirde diger NSAEI’lerin pediyatride antipiretik olarak kullanimina iliskin
veriler oldukca sinirhidir. Eski yillarda antipiretik olarak kullanilan metamizoliin;
agraniilositoz, sok, toksik epidermal nekroliz, siyanoz ve solunum sikintis1 gibi ciddi
yan etkileri olmasi sebebi ile bilhassa ¢ocuklarda kullanimi dnerilmemektedir.

Katki Pediatri Dergisi (2025) 51-56



56

Katki Pediatri Dergisi

Kaynaklar

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.
17.

Schulert GS, Grom AA. Fever and the Inflammatory Response. In: Long SS, Prober CG, Fischer M, eds.
Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases. 5th edition, Philadelphia, PA: Elsevier; 2018.
p:589-605.

Ward MA, Hannemann NL. Fever: Pathogenesis and Treatment. In: Cherry J, Harrison GJ, Kaplan SL,
Steinbach WJ, Hotez PJ, eds. Feigin and Cherry’s Textbook of Pediatric Infectious Diseases. 8th edition,
Philadelphia, PA, Elsevier, 2019. p: 52-6.

Taylor NA, Tipton MJ, Kenny GP. Considerations for the measurement of core, skin and mean body
temperatures. J Therm Biol. 2014;46:72-101.

Moran DS, Mendal L. Core temperature measurement: methods and current insights. Sports Med.
2002;32(14):879-85.

Erickson, R.S; Kirklin, S.K. Comparison of ear-based, bladder, oral, and axillary methods for core
temperature measurement. Crit. Care Med. 1993, 21, 1528-34.

3Sund-Levander M, Grodzinsky E. Assessment of body temperature measurement options. Br J Nurs
2013;22(16): 944-50.

Wartzek T, Miihlsteff J, Imhoff M. Temperature measurement. Biomed Tech (Berl). 2011;56(5):241-57.

Section on Clinical Pharmacology and Therapeutics; Committee on Drugs, Sullivan JE, Farrar HC.
Fever and antipyretic use in children. Pediatrics. 2011;127(3):580-7.

Chiappini E, Venturini E, Remaschi G, et al. Italian Pediatric Society Panel for the Management of
Fever in Children. 2016 Update of the Italian Pediatric Society Guidelines for Management of Fever in
Children. J Pediatr. 2017;180:177-183.

Mannila A, Kokki H, Heikkinen M, et al. Cerebrospinal fluid distribution of ketoprofen after
intravenous administration in young children. Clin Pharmacokinet 2006;45(7):737-43.

Kokki H, Le Liboux A, Jekunen A, Montay G, Heikkinen M. Pharmacokinetics of ketoprofen syrup in
small children. J Clin Pharmacol. 2000;40:354-9.

Kokki H, Tuomilehto H, Karvinen M. Pharmacokinetics of ketoprofen following oral and intramuscular
administration in young children. Eur J Clin Pharmacol. 2001;57(9):643-7.

Senel S, Erkek N, Karacan CD. Comparison of acetaminophen and ketoprofen in febrile children: a
single dose randomized clinical trial. Indian J Pediatr. 2012;79(2):213-7.

Celebi S, Hacimustafaoglu M, Aygun D, et al. Antipyretic effect of ketoprofen. Indian J Pediatr.
2009;76(3):287-91.

Kokki H. Ketoprofen pharmacokinetics, efficacy, and tolerability in pediatric patients. Paediatr Drugs.
2010;12(5):313-29.

Nihira T, Hagiwara Y. Ketoprofen-induced photoallergic dermatitis. Pediatr Int. 2019;61(6):610-1.

Kokki H. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs for postoperative pain: a focus on children. Paediatr
Drugs. 2003;5(2):103-23.

Katki Pediatri Dergisi (2025) 51-56



Cocuklarda Kombine ve Ardisik
Antipiretik Tedavi
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OzET

Ates, viicut sicakliginin yiikselmesi olarak tanimlanir ve genellikle viicudun bir hastaliga
kars1 verdigi, bircok sistemi aktive eden fizyolojik bir yanittir. Atesin enfeksiyonlara karsi
viicudun 6nemli bir savunma mekanizmasi oldugu bilinse de, bir¢ok doktor orta derecedeki
atesin bazi hastalarda zararli etkiler yaratabilecegine inanir ve atesin diisiiriilmesi gerektigini
diisiiniir. Ozellikle 3 ay-5 yas arasi ¢ocuklarda febril konviilsiyon riski, kalp ve damar hastalig
olanlarda hemodinamik bozukluklar ve artan metabolik ihtiya¢ gibi endiseler 6ne ¢ikmaktadir.
Antipiretiklerin febril konviilsiyonlar1 dnlemede etkili olmadig: uzun yillardir bilinmektedir
ve atesin metabolizmay1r veya hemodinamiyi bozmasi durumunda antipiretiklerin bu
sorunlar1 diizeltecegine dair yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Ates, hastaneye bagvurularin
da sik nedenlerinden biridir ve gocugun atesi olmasi, diinya genelinde aileler i¢in kayg1 verici
bir durumdur. Atesin diren¢li olmast durumunda, ates kaygisi fobiye doniisebilir ve bu da
gereksiz tedavilere veya yanlis yonetimlere yol agabilir. Antipiretiklerin etki mekanizmalari
1970’lerde anlasilmig ve bu tarihten sonra antipiretiklerin artan kullanimi atesin tehlikeli bir
bulgu oldugu goriisiinii yayginlastirmistir. 1970’lerde aspirin ve asetaminofen (parasetamol)
birlikte kullanilmaya baglanmis ve bu konuda yapilan ¢aligmalar, kombinasyon tedavisinin
her iki ilacin tek bagina kullanimina gore daha etkili oldugunu gostermistir. Ancak, Reye
sendromu riski nedeniyle aspirin kullanimi azalmis ve yerini ibuprofen ve parasetamole
birakmistir. Kombine ve ardisik antipiretik tedavilerde asetaminofen ve ibuprofen siklikla
kullanilir. Kombine veya ardisik antipiretik tedavilerin etkinligini degerlendiren ¢aligmalar
¢esitli sonuclar gostermistir. Kombine tedavi ile tek antipiretik kullanimi arasinda birinci
saatte viicut sicakligi iizerinde fark bulunmazken, altinci saatte kombine tedavi viicut
sicakligini daha diisiik tutmustur. Ancak, atesle ilgili bulgularm etkileri konusunda fikir
birligi yoktur ve yan etkiler yeterince degerlendirilmemistir. Genel olarak, kombine ve ardisik
antipiretik tedavilerin etkinligine dair yeterli kanit bulunmamaktadir ve bu tedavi yontemleri
glinlimiizde rehberlerde dnerilmemektedir.

Anahtar kelimeler: Ates, antipiretik, kombine ve ardisik antipiretik tedavi.
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ABSTRACT

Fever is defined as an elevation in body temperature and is generally a physiological response
that activates many systems in the body against an illness. Although fever is known to be an
important defense mechanism against infections, many doctors believe that moderate fever
may have harmful effects in some patients and think it should be reduced. Concerns such as
the risk of febrile seizures in children aged 3 months to 5 years, hemodynamic disturbances
in those with heart and vascular diseases, and increased metabolic demands are prominent.
It has long been known that antipyretics are not effective in preventing febrile seizures,
and there is insufficient evidence that antipyretics correct issues related to metabolism or
hemodynamics when fever disrupts them. Fever is also a frequent reason for hospital visits,
and a child’s fever is a concerning situation for families worldwide. When fever is persistent,
fever anxiety can turn into a phobia, leading to unnecessary treatments or mismanagement.
The mechanisms of action of antipyretics were understood in the 1970s, and since then, the
increased use of antipyretics has popularized the view that fever is a dangerous symptom. In
the 1970s, the combined use of aspirin and acetaminophen (paracetamol) was introduced,
and studies showed that combination therapy was more effective than using either drug alone.
However, due to the risk of Reye’s syndrome, the use of aspirin has decreased and has been
replaced by ibuprofen and paracetamol. Acetaminophen and ibuprofen are commonly used
in combined and sequential antipyretic treatments. Studies evaluating the effectiveness of
combined or sequential antipyretic therapies have shown various results. While there was
no difference in body temperature during the first hour between combined treatment and
single antipyretic use, combined treatment maintained a lower body temperature at the
sixth hour. However, there is no consensus on the effects of fever-related findings, and side
effects have not been adequately evaluated. Overall, there is insufficient evidence regarding
the effectiveness of combined and sequential antipyretic treatments, and these treatment
methods are not recommended in current guidelines.

Keywords: Fever, antipyretics, combined and sequential antipyretic treatment.

Ates, viicut kor sicakliginin yiikselmesi durumu olarak tanimlanir. Ates, genellikle
viicudun bir hastaliga karsi olusturdugu, sitokin aracili, bir¢ok sistemin aktive oldugu
fizyolojik bir yanittir. Atesin enfeksiyon ajanlarina karst viicudun 6nemli savunma
mekanizmalarindan biri oldugu bilinmektedir (1,2). Insanlarda kor sicakligmin
yiikselmesinin zararli olmadigim1 gosteren ¢aligmalara ragmen pek c¢ok hekim
orta derecede ates yiikselmesinin bazi hastalarda zararli etkilerinin olduguna ve
atesin diisiiriilmesi gerektigine inanmaktadir (3). Ozellikle 3 ay-5 yas grubundaki
cocuklarda febril konviilsiyon goriilme olasiliginin artacagi, kalp ve damar hastaligi
olanlarda hemodinaminin bozulacagi, viicudun metabolik ihtiyacinin artacagi
goriigleri endiselerin basinda gelmektedir. Bununla birlikte antipiretiklerin febril
konviilsiyonlarin 6nlenmesinde etkili olmadig1 uzun yillardir bilinmektedir (4). Atesin
viicudun metabolik ihtiyacin1 artirmasi veya hemodinamisini bozmasi durumlarinda
ise antipiretiklerin metabolizma veya hemodinamiyi normale dondiirecegi ve yarar
saglayacagi yoniinde yeterli sayida caligma bulunmamaktadir (5).

Ates pediatri pratiginde ayr1 bir 6neme sahiptir. Ates ¢ocuklarda birgok akut hastaligin
bulgusu olmasi yani sira hastaneye en sik bagvuru nedenlerinden biridir. Sosyokiiltiirel
farkliliklar olmakla birlikte cocugun atesinin olmasi diinyanin her yerinde aileler i¢in
kayg1 verici bir durumdur. Ozellikle atesin direngli seyrettigi durumlarda ates kaygis,
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fobi halini alabilmekte ve atesli cocugun gereksiz yere tedavi edilmesine veya yanlis
yonetilmesine neden olabilmektedir (6-11).

Eski c¢aglardan beri antipiretikler kullanilmakla birlikte yaygm kullanimlar1 1899
yilinda aspirinin tablet olarak tiretilmess ile baglamis, ardindan 1900’1 yillarin baginda
fenasetin ve aminopirin gelistirilmistir. Antipiretiklerin etki mekanizmalarinin
aydinlatilmasi 1970°1i yillarda miimkiin olabilmistir. Bu tarihten sonra antipiretiklerin
artan sayida tretimi ve yaygin kullanimi ates algisini degistirmis atesin illaki
diistiriilmesi gereken tehlikeli bir bulgu oldugu fikri yaygmlagmistir. Yine 1970’1
yillarda aspirin ve asetaminofenin (parasetomoliin) ates diisiirmede birlikte kullanimi
ilk kez giindeme gelmistir. Aspirin ve asetaminofenin birlikte kullanildig1 kontrollii
bir klinik calismada Steele ve arkadaslari, kombinasyon tedavisinin her iki ilacin tekli
kullanimina gore daha etkili oldugu sonucuna varmuslardir (12). 1979 yilinda Reye
sendromu ile aspirin kullaniminin iligkisi ilk kez kontrollii bir ¢alismada Karen Starko
ve arkadaglar1 tarafindan gosterilmis (13) bundan sonra aspirin yerini ibuprofen ve
parasetamole birakmustir.

Schmidt 1980 yilinda 81 ebeveynin dahil edildigi ¢alismasinda ailelerin %52 sinin orta
dereceli atesle dahi norolojik komplikasyon gelisebilecegi fikrine sahip oldugunu, %86’
siin hafif ve orta derece ateste dahi agresif tedavi uyguladigini géstermis, bu durumu
ates fobisi olarak tanimlamistir. Ates fobisi cografi farkliliklar olmasina ragmen tiim
diinyada goriilmektedir (14). Calismalar ates fobisinin saglik calisanlari arasinda da
olduk¢a yaygin oldugunu gostermektedir (15-17). Giderek artan fobi ve antipiretik
kullanim1 &zellikle atesin refrakter oldugu durumlarda kombinasyon ve ardigik
antipiretik kullanimi kavramlarinin yayginlasmasina yol agmustir. Antipiretiklerin bu
sekilde kullanimini 6neren doktor sayisi Ve uygulayan aile sayisi hi¢ de azimsanmayacak
diizeydedir (16). Kombine veya ardigik antipiretik kullaniminda asetaminofen ve
ibuprofen siklikla kullanilan ajanlardir. Asetaminofen bir paraaminofenol tirevi
olup siklooksijenaz-3 enzimini inhibe ederek prostaglandin yapim ve salinimi
engelleyerek etki gosterir. Gastrointestinal sistemden emilir, 30 dakikada plazmada
tepe deger konsantrasyonuna ulasir. Tki saatte maksimum antipiretik etkisini gdsterir.
Parasetamolun oral alim i¢in onerilen dozu 4-6 saatte bir 12-15 mg/kg/dozdur. Allerjik
dokiintii ve doz asimi durumunda organ hasari ve 6liimle sonuglanan hepatoksisite yan
etkilerindendir. Tbuprofen ise nonsteroidal antienflamatuvar bir propiyonik asit tiirevi
olup asetaminofen gibi siklooksijenaz enzim inhibisyonu ile prostaglandin sentezini
inhibe ederek ates diisliriir. Gastrointestinal sistemden emilerek plazmada tepe deger
konsantrasyonuna bir saatte ulasir. Maksimum antipiretik etkisini ii¢ saatte gosterir.
Onerilen oral dozu 6-8 saatte bir 5-10 mg/kg/doz’dur. Gastrointestinal sistem kanamasi
ve bobrek yetmezligi yan etkileri olan ibuprofen, toksik dozlarda nébet, hipotansiyon ve
karaciger yetmezligine neden olabilmektedir.

Gliniimiizde kombine ve ardisik antipiretik tedavi yaygin olarak kullanilmaktadir
ancak tamimlariyla ilgili ortak bir goriis birligi bulunmamaktadir. Baz1 c¢aligmalarda
iki antipiretigin birlikte kullanimi kombine tedavi olarak tanimlanmis (18),
digerlerinde ise 3-4 saat arayla ardistk uygulanmalar1 yine kombine tedavi olarak
isimlendirilmistir (19,20). Uygulanma sekli ve dozu da c¢alismadan c¢aligmaya
farkliliklar gostermekte kombine tedavi tek doz halinde verilebildigi gibi, tekrarl
dozlarla da uygulanabilmektedir (21). Cogu ¢alismada asetaminofenin 12,5-15 mg/kg/
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doz 4-6 saatte bir, ibuprofenin ise 5-10 mg/kg/doz 6-8 saatte bir seklinde uygulandig
bildirilmistir.

Ardisik antipiretik tedavinin tanimiyla ilgili de fikir birligi bulunmamakta, ¢aliymalarda
farkli uygulamalara rastlanmaktadir. Luo ve arkadaglarinin 2017 yilinda 471 g¢ocuk
hastanin dahil oldugu, atesin diigiiriilmesinde asetaminofen ve ibuprofenin tek ve
ardisik uygulanmasinin etkinliklerini karsilastirdiklart ¢aligmalarinda ardigik tedaviye
asetaminofen ile baslanmis, ibuprofen ikinci ilag olarak tercih edilmis ve viicut
sicakliginin 38,5°C iizerinde olmasi durumunda uygulanmigtir. Kramer ve arkadaglari ise
benzer caligmalarinda tedaviye yine asetaminofen ile baslamis, ibuprofeni ti¢iincii saatte
viicut sicakligindan bagimsiz olarak verdirmislerdir. Paul ve arkadaslari ¢alismalarinda
tedaviye ibuprofen ve parasetamol ile baslayip yine viicut sicakligindan bagimsiz olarak
3-4 saat sonra ibuprofen vermislerdir. Nabulsky ve arkadaslar ise tedaviye ibuprofenle
baslayip viicut sicakligindan bagimsiz olarak tiglincii saatte parasetamol uygulamiglardir.

Ardigik ve kombine tedavilerle ilgili yapilan etkinlik c¢aligmalarinin bazilarinda
ibuprofenle parasetamoliin birlikte kullanimi her iki antipiretigin tek baslarina
kullanimui ile karsilastirilmigken, bazi ¢aligmalarda ise bu iki ajanin ardisik ve kombine
kullanimlari ibuprofenin tek basina kullanimi ile karsilagtirilmis tek basina parasetamol
kullanimi ile karsilastirilmamistir. Az sayida g¢alismada ise ardisik ve kombine
tedavilerin karsilastirilmast tek basina parasetamol kullanimi ile karsilastiriimis
ibuprofenin tek basina kullanimu kariilastirilmasi yiiriitilmemistir.

Kombine veya ardigtk antipiretik uygulamalarinda etkinlik degerlendirilmesi
yine calismadan calismaya farkliliklar gostermektedir. Bazi calismalarda etkinlik
atesin diistiriilmesi olarak tanimlanirken digerlerinde c¢ocugun genel durumu da
degerlendirmeye dahil edilmistir.

Bunlara ek olarak galismalarda ates, atesin Olgiilme metodu ve atesli hastalik tanimi
da farkliliklar gostermektedir. Bazi galismalarda viicut sicakliginin 38°C ve iizerinde
olmasi ates olarak kabul edilmisken bazi ¢alismalar ise 37,8°C ve lizerini ates olarak
kabul etmistir. Yine ¢ogu caligmada viicut sicakligi rektal olarak 6l¢iilmiisken bazi
calismalarda olglimler aksiller bolgeden yapilmustir.

Atesli ¢ocuklarda parasetamol ve ibuprofenin kombine ve ardistk kullaniminin
etkilerinin incelendigi bir caligmada 915 c¢ocugun dahil oldugu alti metaanaliz
degerlendirilmistir (22).

Alt1 metaanalizden {iclinde kombine antipiretik kullanim ile tek antipiretik kullanimi
karsilagtinllmistir. Erlewyn-Lajeunesse (18) ve Hay (23) ibuprofen ve parasetamol
kombine kullanimi ile tek parasetamol ve tek ibuprofen kullanimini karsilastirmigken,
Paul ve arkadaslart ise calismalarinda kombine kullanim ile tek ibuprofeni
karsilagtirmislardir. Bu ¢aligmalarin yapilan analizleri sonucunda kombine veya tekli
antipiretik kullanimi birinci saatteki viicut sicakligini etkilemezken, bir ile altinci
saatler arasinda ortalama viicut sicakliginin kombine tedavi alanlarda istatistiksel
anlamli olacak sekilde daha diisiik oldugu saptanmustir. Atesle ilgili bulgular bir tek Hay
ve arkadaglarinin (23) yaptig1 ¢alismada degerlendirilmis, 24 ve 48. saatler ile besinci
giinlerde yapilan degerlendirilmelerde tekli veya kombine antipiretik kullaniminin
atese bagli bulgular iizerinde birbirlerine iistiinliikleri olmadigi sonucuna varilmistir.
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Ardisik tedavinin uygulandigr ti¢ calismanin degerlendirilmesinde ise ¢alismalardan
ikisinde bazal olarak ibuprofen uygulanmus; ii¢ veya dordiincii saatlerde ise parasetamol
verilmis, {iglincli ¢alismada ise bazal olarak parasetamol verilmis ii¢lincii saatte ise
ibuprofen uygulanmistir (24). Her ii¢ calismada da birinci saat degerlendirme sonuglari
antipiretik etki yoniinden tekli veya ardigik antipiretik kullanimimin birbirine
istlinligi olmadigi1 gosterirken, altinct saat degerlendirme sonuglart ardisik
antipiretik kullaniminda ibuprofenle tedaviye baslamanin altinci saatte atessiz olma
yoniinden tekli antipiretik kullanimina gére daha bagarili oldugunu ortaya koymustur.

Sarrel ve arkadaslar1 parasetamol ve ibuprofen ardisik kullanimi ile tek ibuprofen ve
tek parasetamol kullanimmin atesin neden oldugu yakinmalar iizerine etkilerini
degerlendirdikleri {i¢ kollu ¢aligmalarinda ardisik tedavinin yakinmalar {izerine tekli
antipiretik kullanimina goére daha stiin oldugu sonucuna varmuslardir (25). Ancak
bu caligmada Onerilen ardigik tedavi planinin ¢ogu aile tarafindan uygulanmadig,
onerilen dozlarin eksik alindig1 veya atlandigi da belirtilmistir.

Kombine ve ardisik antipiretik tedavilerin birbirleriyle karsilastirildigi c¢alismada,
parasetamol ve ibuprofenin birlikte kullanimi ile ibuprofenle tedaviye baslayip tiglincii
saatte parasetamol uygulanmasi karsilagtirilmistir. Birinci saatte ortalama viicut
sicakligi kombine tedavi alan grupta daha diisiik olarak saptanmis ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Dordiincii saat degerlendirmesinde her
iki grup arasinda ortalama viicut sicakligi yoniinden fark bulunmazken, altinci saatte
ardisik tedavi alan grubun ortalama viicut sicaklig istatistiksel anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur (19).

915 vaka ve alt1 ¢aligmay1 iceren metaanaliz (22) sonucunda tekli, kombine veya ardisik
antipiretik uygulanmasi ile ilgili ciddi yan etki saptanmamis ancak calismalardaki
hasta sayilar1 ile caligma siireleri yan etki degerlendirmesi yoniinden yeterli
bulunmamistir. Calisma sonuglari kombine ve ardisik antipiretik kullaniminin viicut
sicakligint diistirmede tekli antipiretik kullanimina gore belli zamanlarda olumlu
etkilerinin oldugunu ortaya koysa da atesin neden oldugu yakinmalar iizerine
etkileri konusunda fikir vermemektedir. Yan etkiler hasta sayilarinin azligi nedeniyle
degerlendirilememektedir. Metaanalizler kombine veya ardisik tedavinin tekli tedaviye
ustinliigiini gosteren yeterli kanit olmadigi sonucuna varmaktadir. Kombine veya
ardisik antipiretik kullanimi giiniimiizde herhangi bir rehberde onerilmemektedir.
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