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OZET

ATES DUSURME YONTEMLERI UYGULANAN COCUKLARDA ATES
YANITI iLE HASTALIGIN CIDDIYETI ARASINDAKI ILiSKI

Amag: Ates, cocuklarda saglik kuruluslarina bagvurularin en sik
nedenlerindendir. Bu c¢ocuklarin onemli bir kisminda ates nedeni, acil tedavi
gerektirmeyen ve kendiliginden diizelecek enfeksiyonlardir. Hastalarin ancak az bir
kisminda ise neden erken tedavi baslanmasini gerektirecek ciddi bakteriyel
enfeksiyonlardir. Bu ¢alismamizda, ates nedeni ile bagvuran ¢ocuklarda, antipiretige
ates yanitinin ciddi enfeksiyonlarin ayiriminda kullanimi degerlendirilmistir.

Materyal ve Metot: Calismamiza, alti-83 ay arasi yas araliginda, ates
(>38.3°C) nedeni ile acil servise bagvuran ve ates diisiiriicii olarak ibuprofen verilen
1008 hasta alindi. Hastalarin, bagvuruda, ibuprofen sonras1 30. dk, 1. saat, 2. saat, 3.
saat, 4. saat ve 6. saatte ates takibi yapildi. Hastalar; ciddi bakteriyel enfeksiyonlar
(pyelonefrit, yumusak doku enfeksiyonlari, bakteriyel menenjit, lenfadenit,
bakteriyel pndmoni ve sepsis) ve diger enfeksiyonlar (viral bronkopndmoni, aseptik
menenjit, gastroenterit, lokalize belirtileri olmayan ates, otitis media, tist solunum
yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar, A grubu beta hemolitik streptokok farenjiti)
olmak iizere gruplandi. Alt1-36 ay yas araliginda olan 611 hastaya Yale gozlem
Olcegi uygulandi.

Bulgular: Bagvuru sirasinda, ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ve diger
enfeksiyonlarin ates ortalamasi 38.9+0.5°C olup anlamli fark saptanmadi (p=0.237).
Hasta gruplarimin birbirinden bagimsiz olarak antipiretige viicut 1sis1 yaniti
incelendiginde, yumusak doku enfeksiyonu olan hastalar (p=0.896) disinda diger
biitiin gruplarda takip siiresince anlamli degisim gozlendi. Ibuprofen sonrasi
antipiretige ates yanitinda, ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ile diger enfeksiyonlar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Bagvuru sirasinda, ciddi bakteriyel
enfeksiyonlar ile diger enfeksiyonlarin Yale gozlem 0Olgegi puanlamasi arasinda
anlaml farklilik saptandi (p<0.001). Her iki grubun ilk basvuruda ve viicut 1sis1
kontrol altina alindiktan sonra bakilan Yale gézlem o6l¢egi puanlamasinda anlaml
farklilik saptand1 (p<0.001).

Sonu¢: Calismamizda, antipiretie ates yanitinin ciddi  bakteriyel
enfeksiyonlarla diger enfeksiyonlarin ayriminda kullanilmayacagi gosterilmistir.
Ayrintili fizik muayene ve laboratuvar testlerinin akilc1 kullanimi, atesli hastaligin
tan1 ve tedavisinde en iyi rehber olmaya devam etmektedir. Ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarda Yale gézlem 6l¢eginin yol gosterici olabilecegi, atesin kontrol altina
alinmasinin hastanin konforuna katkida bulundugu gosterilmistir.



SUMMARY

RELATIONSHIP OF FEVER RESPONSE AND SEVERITY OF DISEASE IN
CHILDREN WHO USED METHODS OF FEVER REDUCTION

Aim: Fever is the most common cause of hospital admission in small
childeren. In a significant proportion of these children fever occurs in minor self-
limiting illnesses. A significant minority have a serious bacterial illness that require
early treatment. The current study was designed to prospectively investigate whether
temperature response to ibuprofen varies by disease severety.

Materials and Methods: The study group consisted of 1008 patients aged
between the ages of 6-83 months whose temperatures on admission were >38.3°C.
Ibuprofen was administred to each child and repeated temperatures were taken on
admission, thirty minutes later and then hourly for six hours. The patients were
divided into two groups; severe bacterial infections (pyelonephritis, soft tissue
infections, bacterial meningitis, lymphadenitis, bacterial pneumonia and sepsis) and
other infections (viral bronchopneumonia, aseptic menengitis, gastroenteritis, fever
without localizing signs, otitis media, upper respiratory tract infection, viral
infections, group A beta haemolytic streptococcal pharyngitis). Yale observation
scale was applied to 611 patients between the ages of 6 months and 36 months.

Results: Mean initial temperature was 38.9+0.5°C in severe bacterial
infections and other group (p=0.237). In all but one groups, a significant decrease in
temperature were seen during the follow-up. There were no statistically significant
change in body temperature during the six-hour follow-up only in soft tissue
infections (p=0.896). There were no significant difference in antipyretic response to
ibuprofen treatment between the two groups. There was a significant difference in
initial mean Yale observation scale scores between severe bacterial infections and
other infections (p <0.001). There were significant differences in the mean Yale
observation scale scores between groups after fever reduction (p<0.001).

Conclusions: Our data show that temperature responsiveness to ibuprofen
administration cannot be reliably used to distinguish bacterial infections from other
infections. Clinical assessment by a physician, accompanied by the prudent use of
laboratory tests, remains the best guide to the management of febrile children. It was
shown with Yale observation scale that antipyretic treatment is beneficial for
patient’s comfort in severe bacterial infections.
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1. GIRIS

Atesli hastaliklar oOzellikle bes yas altt c¢ocuklarda sik rastlanilan
sorunlardandir. Kiigiik ¢cocuklar yillik ortalama ii¢ ile alt1 atesli hastalik gegirirler.
Cocuklarda ates, saglik kuruluslarina basvurularin en sik nedeni olup ¢ocuk acil
poliklinigine basvuru nedenlerinin yaklasik %25’ini yiiksek ates olusturmaktadir (1).

Saglik kuruluslarina ates nedeni ile basvuran ¢ocuklarin 6nemli bir kisminda
neden, ates diisiirlicii disinda tedavi gerektirmeyen ve kendiliginden diizelecek viral
enfeksiyonlardir. Erken antibiyotik tedavisi baglanmasini gerektiren enfeksiyonlarin
viral enfeksiyonlardan ayirimi zor olabilir. Tan1 ve tedavideki gecikmeler ise bazen
mortalite ile sonuglanabilecek ciddi sorunlar olusturabilir (2).

Atesli gocuklarda, ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin tanimlanmasi amaciyla
farkli klinik skorlama sistemleri gelistirilmistir. Ancak, yeterli duyarliliklar
olmamasi nedeniyle yaygin olarak kullanilamamislardir (2).

Atesi olan c¢ocukta, anne-baba ve klinisyenlerin, hastanin daha ayrintili
arastirilmasi gerekip gerekmedigine karar vermesinde, ilk verilen antipiretige yanit
onemli rol oynamaktadir. Genel inanis, basit viral enfeksiyonlarda ates diisiiriiciiye
yanitin ciddi bakteriyel enfeksiyonlara gore daha iyi oldugu yoniindedir (3). Ancak
konu ile ilgili yapilan ¢aligmalar, genel diislincenin aksine, antipiretige ates yanitinin
enfeksiyonun ciddiyetini belirlemede kullanilamayacagini gostermektedir. Konu ile
ilgili veriler, genellikle uzun yillar 6nce ve parasetamol kullanilarak yapilmig sinirl
sayidaki galigmalara dayanmaktadir (3-7).

Ates diisiici kullanilmasindaki amag viicut 1sisinin diisiiriillmesinden ziyade
yiiksek viicut 1sis1 nedeniyle bozulan hastanin konforu ve buna bagl olusan uyku
diizensizligi ve beslenme bozukluklart gibi sorunlarin ortadan kaldirilmasidir. Konu
ile ilgili yapilan ¢alismalar, hastanin konforunun diizeltilmesi ile hasta ve ailelerin
kendilerini daha iyi hissettiklerini gostermektedir (8).

Bu calismamizda; Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Acil
Poliklinigi’ne ates yakinmasi ile bagvuran, basvuru aninda atesi 38.3°C ve iizerinde
olan, alti-83 ay arast hastalardan ates diisiiriicli olarak ibuprofen verilenlerde

antipiretige yanit ve bu yanitin enfeksiyonun ciddiyeti arasindaki iligki aragtirilmistir.



Ayrica, yasi alti-36 ay arasi hastalara Yale gozlem 6l¢egi uygulanarak antipiretik
kullaniminin hastalarin konforuna etkisi arastirilmistir.

Bu c¢alisma ile benzer tedavi yaklasimi uygulanan hastalarin atese yanit1 ile
hastaligin ciddiyeti arasinda iliski olup olmadigin1 gostererek atesli gocuk ile

karsilasan klinisyenlere katki saglanmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Atesin Tarihgesi

Hastalik kavrami ilk canlinin ortaya ¢ikis1 kadar eskiye dayandirilabilir. Ilkel
caglarda ates, dogaiistii bir baglamda diisiiniilmiis ve biiyiilii uygulamalarla ele
almmustir. lkel toplumlarda atesli hastalar igin cesitli dinsel ayinler yapilmakta idi.
Bu hastalarin ruhunun kagtig1 veya igine kotii bir ruhun girdigi diisiincesi mevcuttu.
Bu ritiiellerde cesitli sifali otlar, ¢esitli camurlar hatta kotli ruhu ¢ikarmak icin kotii
kokulu karigimlar kullanilmakta idi (9).

Hipokrat (M.O. 5.-4. yiizyil) atesli hastaliklari, tim viicudu ilgilendiren 1s1
asirilig olarak degerlendirmistir. Farkli ates tiirlerini karakterize etmeye calismis ve
viicut stvilarinin bu olayin temelinde rol aldig teorisini olusturmustur.

On altinc1 yiizyillda Gerolamo Fracastoro, enfeksiyonun dogasina iligkin ilk
aciklamay1 yapmistir. Enfeksiyonun kii¢iik cisimlerin birinden digerine gegmesinden
kaynaklandig fikrini savunmus ve bu teori potansiyel olarak bulagsma fikrinin yolunu
agcmustir (10).

Atesin bir tedavi metodu oldugu fikri yazili tarihin ilk donmelerinde hakimdi.
"Bana ateg iiretme giiciinii verin ve tiim hastaliklar1 iyilestirecegim" sozii tarih
boyunca Hipokrat'a yirmi {icten fazla atfedilmistir. Dort yiiz elli yil sonra Efes
Ruphos tarafindan; "Gergekten herhangi biri ates iiretebilecek kadar iyi bir doktor
olsaydi, hastalikta baska ¢are bulmaya gerek kalmazdi.”” soziinii dile getirilmistir. Bu
nedenle tedavide uzun yillar ates iiretilmesi beklenmek zorunda kalinmis ancak,
kimya, fizik, matematik ve tip bilimleri alanlarindaki ilerlemelerin olmasi ates
tedavisinin gelisiminin ampirik ve bilimsel doneme ayrilmasina neden olmustur. Bu
iki donem arasindaki sinir ¢izgisi, Galileo ve Sanctius tarafindan 17. yilizyillin
baslarinda tanitilan ve 19. yilizyilin ikinci yarisinda Wunderlich ve Allbutt tarafindan
gelistirilen termometredir. Yanlis kuramlarin yani sira atesin rasyonel bir
calismasinin gelistirilmesinde biiyiik bir engel, uygun O6l¢im araclarinin eksikligi
olmustur. Sonug olarak, klinik termometre, 19. yiizyilin ortalarina kadar giinliik tibbi

uygulamalarda yaygin bi¢imde kullanilmamistir (11).



On dokuzuncu yiizyilda, patolojik anatominin gelisimi, bulasic1 hastaliklarin
sistematik caligmasinin gelisimine paralel olarak, hastaliklarin genel olarak organlari
etkiledigi ve bunun sonucunda atesin olustugu, hastaliklarla iliskili olabilecegi ancak
atesin hastaligin 6ziinii teskil etmedigi, bunun klinik isareti oldugu goriisii hakim
olmaya baglamistir. Enfeksiyonu kontrol altina almak i¢in yapilan modern hareket,
Joseph Lister ve antiseptik cerrahide oncii tecriibesi ile baglamistir (12).

Yirminci yiizyilda, 'ates' baglaminda muazzam ilerleme kaydedilmistir. Bir
yandan, beyin alanlarinda bulunan 1s1 merkezlerinin varligina dair deneysel kanitlarin
edinilmesi, eksojen ve endojen pirojenlerin kesfi, atesin tetiklenmesi ve kendini
siirdiirmesinin anlasilmasina olanak saglamistir. Ote yandan, gelistirilmis cerrahi
antisepsi ve aseptik teknikler, mikrobiyolojik alanda yeni edinimler ve etkin
antimikrobiyal ve antipireptik ilaglarin gelisimi, atesin algisin1 ve 6zelliklerini kdkten
degistirmis ve ayni zamanda bu 6nemli ‘klinik sinyali’ kontrol etme kabiliyetimizi
giiclendirmistir (11).

Tip tarihine bakilinca atesli hastaliklarin farkli dénemlerde algilanisinin,
tedavisinin ve bir hastalik belirtisi olarak degerlendirilmesinin farkli oldugu goriiliir.
Hastalik kavraminin tarih i¢indeki evrimi ve hastalik etkenlerinin ve tedavilerinin
bulunmasi atesi korkulu bir belirti olmaktan ¢ikarmistir. Bununla birlikte, atesin

etiyolojik degerlendirmesi giinlimiizde hala karmasik bir siirectir.

2.2. Normal Viicut Isis1

Is1 regiilasyonu, termoregiilasyon olarak da bilinir ve gevre degisikliklerine
bakilmaksizin belirli bir viicut 1sisinin korunmasidir. Is1 regiilasyonu dinamik ve
stirekli degisen bir siiregtir. Homeostasisdeki bir viicutta (normal saglik durumu)
merkezi viicut 1s1s1 36-37.5°C araliginda korunur (13). Bu durumda viicut 1sis1
"normotermik" olarak kabul edilir. 19. yiizyilda Wunderlich tarafindan yapilan
calismalarda, yaklasik 25.000 kiside gerceklestirilen birka¢c milyon 6l¢iim sonucuna
dayanarak normal viicut 1sis1 ortalama 37°C olarak kabul edilmistir (14). Merkezi
viicut 1s1s1 hipotalamusun termoregiilasyon merkezi tarafindan ayarlanir ve yakindan
diizenlenir. Termostat olarak calisan preoptik alan anterior ve posterior boliimlerde

bir grup ndron igerir. Hipotalamus, iki tiir sinyal alir; bunlardan biri dis



sicaklik/soguklukla 1ilgili periferik sinir reseptorlerinden, digeri hipotalamus
cevresindeki kan 1sisim1 Olgen reseptorlerdendir. Kan 1sist yiikseldiginde veya
diistiigiinde, diizenleyici tepkiler tetiklenir ve preoptik bolgedeki néronlar, normal
viicut 1s1s11 diizenlemek i¢in sinyal tiretimini arttirir veya azaltir (15). Hipotalamik
termoregiilator merkez, kas ve karaciger metabolizmasi ile olusan asir1 1s1 liretimini
cilt ve akciger yoluyla dagitarak giin icinde viicut 1sisin1 dengede tutmaya galigir
(16). Viicut 1sisinin korunmasi amaciyla, metabolik aktivite ile belirlenen noktaya
erismek i¢in yeterli 1s1 iretilir. Normal viicut 1sisinin korunmasi i¢in 1s1 kaybi
regiilasyonunun da olmasi gerekmektedir (Tablo 1). Bu, 6ncelikle otonomik sistemin
kontrolii yoluyla ciltte kan akisini degistirerek saglanir. Cilt arteriyollerinde sempatik
uyarida azalma, vazodilatasyon ve cilt kan akiminin artis1 yoluyla 1s1 kayb1 saglanir.
Buna ek olarak, otonomik sistemin kontroliinde olan artan terleme, cilt yoluyla 1s1

kaybini artirabilir (17).

Tablo 1. Viicut 1s1 regiilasyonu i¢in fizyolojik ve davranigsal mekanizmalar

Viicut Isisim1 Arttirma Viicut Isisim1 Azaltma
- Is1 Uretimi - Is1 Kaybi
Artan hiicre metabolizmasi Zorunlu 1s1 kayb1
Kas aktivitesi Vozodilatasyon
Istemsiz titreme Terleme

Soguga yonelim davranisi
- Is1 Korunmasi
Vazokonstriiksiyon
Sicaga yonelim davranisi

Cimpello LB, Goldman DL, Khine H. Fever pathophysiology. Clinical Pediatric Emergency
Medicine. 2000;1(2):84-93

Viicut 1s1s1 yas, fiziksel aktivite ve gilinlin ¢esitli zamanlarinda farkliliklar
gosterir. Infant ve kiigiik cocuklar ad6lesanlara gore daha yiiksek viicut 1s1s1 diizeyine
sahiptirler. Bu, infant ve kiiciik cocuklarin yilizey alani-viicut agirligir oraninin daha
fazla olmasi ve daha yiiksek metabolizma hizlarimin olmasi ile ilgilidir. Viicut
1s1sinin ortalama degiskenligi 0.5°C’dir. Sabahin erken saatlerinde 37°C'den daha
diisiik degerlerde iken, 6gleden sonra 38°C’ye yakin degerlerine kadar yiikselir.
Normal diurnal dalgalanma atesli hastalarda da goriilebilmektedir (18). Olgiim yerine

bagli olarak, viicut 1s1s1 1°C veya daha fazla degisebilir (19).



2.2.1. Ates, Hipertermi, Hiperpireksi, Hipotermi

Ates

Ates; viicut 1sisinin rektal 6l¢tim ile 38°C’nin stii olarak tanimlanir (20).
Insanlarda ates yaniti, heniiz anlasilmaya baslamis olan karmasik, dinamik olarak
diizenlenmis bir siirectir. Enfeksiyonlar, inflamatuvar bozukluklar, neoplastik
hastaliklar veya immiin aracili hastaliklar dahil olmak iizere insan viicuduna yonelik
cesitli etkenlere verilen organize ve 0zgiil olmayan bir yanitin pargasidir (21). Bu
hastaliklarin seyrinin, tedaviye cevabin degerlendirilmesi ve ortaya cikabilecek
muhtemel komplikasyonlarin engellenmesi agisindan 6nem tagimaktadir. Atesin
olusum mekanizmasi, Ol¢iilme yoOntemi, atese neden olan ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarin belirti-bulgulart ve atesin tedavi edilme durumlart hakkinda
hekimlerin bilgi sahibi olmasi énemlidir. Bu durum agir enfeksiyon hastaliklarina
bagli sekellerin ve 6limlerin 6nlenmesi, kendiliginden iyilesen atesli hastaliklarda
gereksiz yere hastanede yatiglarin, tetkik ve tedavilerin Onlenmesine katki
saglayacaktir.

Insan viicudu, ortam 1sis1, enerji harcamalar1 ve enerji alimi gibi cesitli
degiskenlerin genis dalgalanmalarina ragmen nispeten sabit bir 1sinin muhafaza
edilmesi konusunda dikkate deger bir kabiliyete sahiptir. Termoregiilasyon,
hipotalamustaki termoregiilasyon merkezi tarafindan aktif olarak kontrol edilir. Bu
merkez periferik reseptorlerden gelen uyarilari ve hipotalamus kan akim 1sisini
algilar. Termoregiilatuvar merkezdeki 6zgiil néronlar sicak ve soguk gibi cesitli
uyarilar1 alarak viicut 1sis1 ayar1 yaparlar. Bu merkez, viicut 1sisin1 belli bir aralikta
tutmak i¢in sirayla otonomik, endokrin ve davramigsal mekanizmalar iizerinde

hareket edebilir. Bu ayar noktasi yiikseltildiginde, ates olusur.

Hipertermi

Hipertermi, termoregiilatuvar ayar noktasinda bir degisiklik olmaksizin viicut
1s1sinin anormal yiikselmesidir. Bu durum viicut kapasitesini agan 1s1 iiretimi ile
sonuglanir (22). Hipertemi antipiretik ajanlara yanit vermez.

Hipertermi, atesten ayirt edilmelidir. Ciinkii bu iki durumun patofizyolojisi ve

yonetimi biiyiik farkliliklar gosterir. Atesin aksine, hipertermide, viicut 1sisinda



diizensiz ylikselme meydana gelerek, hipotalamik ayar noktasi {istiinde bir seviyeye
yiikselir. Hipertermi, tiroid firtinasinda oldugu gibi asir1 1s1 liretimi veya anhidrotik
ektodermal displazide oldugu gibi 1siy1 dagitim yeteneginde azalma sonucunda
olusabilir. Kisi viicut 1s1s1n1 diisiirmek i¢in birtakim davranissal degisiklikler gosterir.
Buna ornek olarak sicak ortamda yapilan egzersiz ve sauna sonrasi goriilen,
terlemede artis ve sivi alim istegi verilebilir. Hipertermi hastalarinda viicut 1sis1 asir
yiikseklige ulasabilir. Hiperterminin olumsuz fizyolojik etkileri 41°C’nin {izerinde
baslar, ¢oklu organ islev bozuklugu gelisebilir ve 6liime neden olabilir. Ates ile
hiperterminin ayriminda en basit ifade, atesi yiikselen kiginin tigiidiigiini, hipertermik
kisinin ise viicudunun 1sindigin1 hissetmesidir. Nedenleri arasinda asir1 1s1 ¢arpmasi,
feokromasitoma, salisilat intoksikasyonu, antikolinerjik ajan kullanimi, noéroleptik
malign sendrom, otonomik disfonksiyon ve travma bulunur (23).

Hiperterminin tedavisinde Oncelikle fiziksel yollarla viicut 1sisinin
diistiriilmesi hedeflenmelidir. YOnetim, etyolojiye bagli olarak degistigi icin,
hiperterminin altinda yatan nedeni saptamak Onemlidir. Antipiretik ajanlarin,
hipertermiye bagh viicut 1s1s1n1 diisiirmede yarar1 yoktur. Viicut 1sisinin diistiriilmesi
i¢in 1lik (20°C), tercihen nemli siinger kullanarak banyo yaptirilabilir. Buharlagmayla
viicut 1s1s1 kaybinin olusmasi i¢in su altinda kalmanin 6niine gecilmelidir. Alkollii
singer ile viicudun silinmesi Onerilmemektedir. Sogutma battaniyeleri, asir1
vazokonstriksiyon nedeniyle cildin yiizeyindeki 1s1 kaybini onleyerek potansiyel bir
tehlike olusturmaktadir. Dehidratasyon i¢in intravendz sivilar uygulanmalidir, ancak
soguk sivilar kullaniliyorsa, kalbe yakin bir damar yolu kullanilmasindan

kagiilmalidir (24).

Hiperpireksi

Hiperpireksi, tibbi bir acil durum olarak kabul edilen ve genellikle acil bakim
i¢in sevk ile sonuglanan, rektal 1s1nin 41.1°C ve {izeri olmasi olarak tanimlanir. Diger
faktorlerin yani sira, ¢ocuklarin metabolizma hizinin artmasi ve termoregiilasyon
kontroliiniin bozulmasi nedeniyle yetiskinlerden daha fazla 1s1 stresi riski altinda
olmalarina neden olur (25). Nadir bir durum olup, cocuk acil servisine bagvuran 2000

cocuktan birinde hiperpireksi tanisinin mevcut oldugu goriilmektedir (26, 27).



Cocuklarda  hiperpireksinin ~ yaygin  nedenleri arasinda  bakteriyel
enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar, néroleptik malign sendrom, zehirlenme ve inme
sayilabilir (28). Bu etyolojilerin degerlendirilmesi ve yonetimi 6nemli derecede
farklilik gosterdiginden, acil servis doktorlar1 i¢in belirtilerin dogru belirlenmesi
tedavi basamaklarinin belirlenmesi agisindan faydali olacaktir.

Hiperpireksinin ciddi bakteriyel enfeksiyon i¢in yiiksek bir risk olusturup
olusturmadig1 hala tartisilmakta olan bir konudur. Yapilan bazi ¢alismalar,
hiperpireksiyle birlikte acil servise bagvuran ¢ocuklarin ciddi bakteriyel enfeksiyon
icin yiiksek risk altinda oldugunu gdstermistir. Viral hastaliklar i¢in de ayn1 derecede
yiiksek risk altinda olduklari yapilan ¢alismalarda gézlenmistir (25).

Hiperpireksi vakalarinda, sogutma battaniyelerinin kullanimi  1sinin
diisiiriilmesini  kolaylastirir. Atesi tedavi etmede amag, Once hipotalamusun
yiikselmis hedef noktasini diigiirmek ve daha sonra 1s1 kaybini kolaylastirmaktir.
Hasta oral antipiretik tedavi alamiyorsa, ¢esitli antipiretiklerin parenteral veya rektal
uygulanabilen preparatlar1 kullanilabilir. Hiperpireksi, merkezi sinir sistemi hastaligi
veya travma hastalarinda ortaya ¢ikabileceginden, merkezi viicut 1sisin1 diigiirmek,

beyindeki yiiksek 1sinin kotii etkisini azaltmaya yardimei olur (24).

Hipotermi

Hipotermi, merkezi viicut 1sinin 35°C veya daha diisiik olmasi durumudur.
Hipotermi; hafif (32-35°C), orta (28-32°C) ve siddetli (28°C'den diisiik) olarak
siniflandirilabilir (15). Her yas ve iklimde ortaya ¢ikabilir. Ancak en yaygin nedenler
olarak soguga maruz kalma, hipoglisemi, antidepresan ilaclar ve alkol alimi
sayilabilir.

Hipokside, merkezi viicut 1sistnin 32°C'lik bir 1s1ya kadar diisiiriilmesi yararlh
olabilir. Ancak 1sinin daha da diisiiriilmesi, aritmiler, koagiilopati, artmis enfeksiyon
riski, kardiyovaskiiler instabilite, hiperglisemi ve elektrolit dengesizlikleri gibi
mortalite ve morbiditeyi arttiran komplikasyonlara neden olabilir (13).

Tibbi tedavi amacgli hipotermi, koroner arter baypas ameliyati, serebral
anevrizma ameliyatlar1, akut beyin hasarlar1 tedavisi (29) ve kardiyak arrest sonrasi

noroproteksiyon i¢in kullanilir.



Hipotermi siddetine bagli olarak farkli 1sitma yoOntemleri uygulanir. Bir
hastanin merkezi viicut 1sis1 34-36°C oldugunda aktif harici 1sitma onerilir. Bu,
radyant 1s1 lambasi ve 1sinmis inflizyonlar olabilir. Viicut 1si1s1 30°C'nin altina
diistiigiinde, termoregiilasyon bozulmaya baslar. Is1 30°C'den daha disik bir
diizeyde ise, inhale sicak nemli oksijen, sicak gastrik, kolonik, mediastinal veya
peritoneal lavaj kullanarak veya kardiyopulmoner baypas veya hemodiyalizle

ekstrakorporeal olarak 1sitilmasi 6nerilir (13).

2.2.2. Ates Olusumunda Rol Alan Pirojenler

Eksojen Pirojenler

Atese neden olan herhangi bir madde pirojen olarak adlandirilir. Eksojen
pirojenler, viicudun disindan gelen viriisler, mikroplar, mikrobik {irinler veya
toksinler olabilir. Eksojen pirojenlere Ornek olarak hiicre zarinda bulunan
endotoksinler, gram-negatif bakteriler ve Staphylococcus aureus ve Grup A ve B
streptokok gibi bazi bakterilerin toksinleri verilebilir. Eksojen pirojenlerin fagositozu
sonrasinda, Ozellikle monositler/makrofajlarda, endojen pirojenler de dahil olmak

lizere ¢ok sayida sitokin tretilir.

Endojen Pirojenler

Endojen pirojenler, cesitli eksojen pirojenlere yanit olarak viicutta
sentezlenen sitokinlerdir. Endojen pirojenlerin iiretimi, antijen-antikor kompleksleri,
bazi androjenik steroid metabolitleri, inflamatuvar safra asitleri ve kompleman
bilesenleri gibi endojen olarak {iretilen molekiiller tarafindan uyarilir. Endojen
pirojenler saglikli bireylerin dolasiminda neredeyse bulunmaz. Endojen pirojenlerin
pirojenik ozelliklerine ek olarak, akut faz ve inflamatuvar cevaplarin diizenlenmesi
de dahil olmak tizere birgok biyolojik aktivitesi vardir. Cesitli iltihap hiicreleri,
ozellikle dolasimdaki monositler ve doku makrofajlari, endojen pirojenleri iiretir.
Beyinde, endojen pirojenlerin iiretiminden astrositler ve mikroglialar sorumludur.
Uretimlerinin diizenlenmesi karmasiktir ve hem pozitif hem de negatif geri bildirim
sistemlerini igermektedir. Etkilerini kendi 6zgiil reseptorleri ile etkilesim yoluyla

olustururlar (17).



Endojen pirojenlerin, organum vaskiilosum lamina terminalise etkiyerek
termoregiilasyon ayar noktasinda etkisini gosterdigi disiiniilmektedir (30). Bu
merkez, hipotalamusta bulunan, agirlikli olarak hiicresel yapilardan olusan, iiglincii
ventrikiiliin anteroventral ucundaki optik girintide, lamina terminalis i¢inde yer alan
bir yapidir. Beyinin bu bolgesine kan saglayan kilcal damarlar, bu bodlgenin
noronlarmin dolagimdaki sitokinlerle yakin temas etmesine izin verirler. Endojen
pirojenlerin kedilerin ve tavsanlarin organum vaskiilosum lamina terminalisine
enjekte edilmesi ile ates olusturulmustur (31). Bu bélgenin ablasyonu yapilan deney
hayvanlarinin, endotoksin ve endojen pirojenler ile enjeksiyondan sonra ates tiretme
kabiliyetlerini azaldig1 goézlenmistir (32). Organum vaskiilosum lamina terminalis
icerisinde, arasidonik asit metabolitleri, 6zellikle prostaglandin E2, ates iiretimi i¢in
onemlidir. Beynine endojen pirojen enjekte edilen hayvanlarda prostaglandin E2
seviyesinin arttig1 gézlenmistir (33).

Tanimlanan ilk endojen pirojen, interlokin-1 olup, ilk olarak steril peritonit
olusturulan bir tavsan modelinde, aktiflestirilmis l6kositlerden izole edilmistir (34).
Interlokin-1  kapsamli  biyolojik aktiviteler —gosterir ve ©Onemli miktarda
proinflamatuvar ozelliklere sahiptir. Insan deneklerine her iki rekombinant
interlokin-1 formu enjekte edildiginde, neredeyse tiim deneklerde ates ve titreme
meydana geldigi gozlenmistir (35). Interlokin-1’e kars: febril yanit, doza bagimlidr.
Ayrica yiiksek dozlarda anlamli hipotansiyon ortaya ¢ikabilir (36).

Bir caligmada sistemik veya lokal inflamasyonda, interlokin-6’nin sadece
sistemik dolasimda degil aym1 zamanda beyin omurilik sivisinda da arttigi
goriilmustir (37). Termoregililasyona katilan beyin bolgelerinde interldkin-6
reseptOrlerinin varligt ve bu reseptorlerin bir inflamatuvar duruma tepki olarak
uyarilmalarinda artis oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle interlokin-6 merkezi olarak

etkili bir endojen pirojen olarak diistiniilmiistiir (38).
2.2.3. Atesin Fizyopatolojisi
Ates, periferden baslayan, interlokin-1, interlokin-6, tiimor nekrozis faktor,

interferon-a. gibi sitokinlerin sentezlenmesi ve artist ile olusan yiiksek koordineli

olaylar dizinidir (39). Ekzojen pirojenler viicuda girdiginde; lokositler, uyarilmis
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monositler, lenfositler, endotelyal hiicreler, glia hiicreleri ve mezenkim hiicrelerden
endojen pirojen maddelerin salinmasimna neden olurlar. Bu pirojenik sitokinler
uretildikten sonra sistemik dolagima girerler ve hipotalamusun preoptik alanini
cevreleyen zengin vaskiiler ag1 uyarirlar. Pirojenik sitokinler fosfolipaz A2'yi aktive
ederler ve siklooksijenaz yolagi i¢in bir substrat olan plazma membran aragidonik
asidi serbest birakilir. Bazi sitokinler arasidonik asit metaboliti olan prostaglandin-
E2’yi serbestlestirerek, direkt olarak siklooksijenaz sentezini artirabilirler. Bu kiigiik
lipid molekiiller kan-beyin bariyerinden kolaylikla gegerek termoregiilator
noronlarini aktive eder ve hipotalamik ayar noktasini yiikselterek etki olustururlar.
Sempatik zinciri ve terminal adrenerjik efferent sinirleri uyaran periferik
mekanizmalarin  harekete gecirilmesi, ates olusturan vazokonstriksiyon (1s1
korunumu) ve kas kontraksiyonuna (1s1 tiretimi) yol agar (40). Sitokin uyarimi sona
erdiginde, hipotalamik ayar noktasi asagi dogru sifirlanir ve vazodilatasyon ve
terleme yoluyla 1s1 kaybi siirecleri baglatilir. Bu termoregiilasyon mekanizmalarina
ek olarak, serebral kortekste belirli bolgeler, 1s1y1 kontrol etmeye yardimer olmak igin
tasarlanmis davranis degisikliklerini saglamak icin uyarilir. Viicut 1sis1 yeni ayar
noktasi1 dengesi saglanana kadar artar. Is1 artis1 i¢in iist smir 42°C’dir. Fakat
hipertermiye eslik eden bazi unsurlar olmaksizin 41°C’nin iizerinde ¢ikmasi olagan
degildir (25, 41).

Hipotalamik ayar noktasi uyarildiktan sonra termoregiilatuvar bolge viicut
1s1sin1 tanimlar ve febril cevap olusur. Febril cevap, dinamik olarak diizenlenmis bir

stirectir (Sekil 1).
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Sekil 1. Ates olusum mekanizmasi

Porat R, Dinarello CA. Pathophysiology and treatment of fever in adults. UpToDate, Waltham, MA:
Reward House. 2004. TLR: toll-like reseptor; IL-1: interlokin-1; IL-6: interlokin-6; TNF: tiimor
nekrozis faktdr; IFN: interferon; PGE2: prostaglandin E2.

Ates 1ile birlikte pirojenik sitokinler tarafindan karacigerde akut faz
proteinlerinin sentezinde artis olusturulur. Serum demir ve ¢inko seviyeleri diiser,
16kositoz olusur ve iskelet kas1 proteolizi hizlanir. Interldkin-1 yavas uyku dalgasini
indiikler. Bu da atesli hastalik ile olusan uyku halini agiklamaktadir.

Ateste hipotalamus, viicut 1sisin1 yiikseltmek icin tasarlanmis fizyolojik
degisiklikler iiretir. Bu degisiklikler endokrin, metabolik, otonomik ve davranissal
siirecleri icerir. Bu da atesle iliskili bulgu ve belirtileri iiretir. Ornegin, cilt kan akimi
i¢c organlart besleyen damarlara aktarilarak ekstremiteler sogutulur, 1s1 kaybim
azaltarak merkezi viicut 1sisin1 yiikseltmeye yardimci olur. Titreme metabolik
aktiviteyi arttirarak 1s1 iiretimini arttirir. Etkilenen kisi soguk hissedebilir ve davranis
degisiklikleri gosterebilir (6r. kalin giyim, daha sicak bir ortam aramak ve fetus

pozisyonunda kivrilmak). Bu da, 1s1 kaybini 6nlemek i¢in kullanilir.
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Viicut 1sisindaki hafif ile orta dereceli yiikselmeler konake i¢in yararli olsa
da, siddetli yiikselmelerin zararli olmast muhtemeldir. Viicudun, maksimum 1sisin
sinirlamak i¢in mekanizmalara sahip olmasi sasirtici degildir ancak insanlardaki
kesin iist sinir tam olarak tanimlanmamustir. Giiniimiizde antimikrobiyal terapilerin
ve ates diisiiriicli ajanlarin ortaya g¢ikmasiyla birlikte, hastanin isisinin 41°C'nin
tizerinde olmasi nadir goriilmektedir. Asir1 1sinin insan viicudundaki etkilerini
anlama c¢abalarinin ¢ogu, Oliimciil 1s1 carpmasi vakalarindan anlagilmaya
calisilmistir. Is1 ¢garpmasi olan hastalarda, viicut 1s1s1 45°C'ye kadar yiikselebilir; bu
isilarda  termoregiilasyon ve 1s1  kaybi mekanizmalarinin  yetersiz oldugu
gozlenmektedir. Isinin asir1 ylikselmesi, asit-baz bozukluklari, yaygin intravaskiiler
pihtilasma bozuklugu, trombositopeni ve kanama gibi yaygin organ islev

bozukluguna neden olabilir (42).

2.2.4. Atesin Evreleri

Artmis viicut 1s1s1, ates (yliksek hipotalamik ayar noktasi ile artmis viicut
1s1s1) veya hipertermi (normal hipotalamik ayar noktasi ile artmis viicut 1sis1) ile
sonuclanabilir. Ates ve hipertermi ayrimi klinik etki ve yonetim stratejisinin farkl
olmasi nedeni ile 6nemlidir.

Herhangi bir uyar ile viicut 1sisinin yiikselmesi halinde dort evreden olusan

bir klinik semptom dizisi ortaya ¢ikar:

1. Prodromal evre: Bu evrede eksojen ya da endojen pirojenler
hipotalamik ayar noktasini etkilemektedir. Hastanin viicut 1sis1 normal
fakat kendisini diigkiin hisseder.

2. Titreme evresi: Hastalig1 viicut 1sisin1 yiikselterek yenebilme ihtiyact
nedeniyle hipotalamik ayar noktasinda yeni bir esik deger belirlenir.
Viicut 1sisindaki yiikselme heniiz tam olarak saglanmamistir. Viicut
isisinin yeni esik deger ile arasindaki fark nedeniyle hipotalamik 1s1
tireten mekanizmalar tarafindan ve viicut 1sis1 yeni esik degere
cikarilmaya caligilir. Hastanin viicut 1sis1 yiikselir fakat iisiir, kendisini

soguk hisseder.
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3. Kizarma (flushing) evresi: Viicut 1sis1 hipotalamik esik degere
esitlenmistir. Hasta kendisini daha iyi hisseder. Deri sicak ve kurudur.

4. Terleme evresi: Is1 iiretimi devam etmektedir. Hipotalamus tarafindan
1s1 kaybini arttiran vazodilatasyon ve terleme gibi mekanizmalar1 uyarir.

Deri 1slaktir ve viicut 1s1s1 diismeye baglamistir (43).

2.2.5. Bashica Ates Nedenleri

Sepsis

Sepsis, enfeksiyona yonelik diizensiz sistemik bir inflamatuvar yanittan
kaynaklanan klinik durumdur. Bu, yaygin doku hasarina yol acgabilecek pro-
inflamatuar bir kaskat ile karakterizedir. Sepsis, diinyadaki ¢cocuklarda morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir. Cocuklarda sepsis ile ilgili genel veriler
eksik olmakla birlikte bes yastan biiyiikk ¢ocuklarda enfeksiyon dliimlerinin yaklasik
% 60’11 olusturmaktadir (44).

Travmatik veya Enfektif Hasar

Travmatik veya enfektif hasarlardan sonra olusan onarimda inflamasyon
yaygin olarak goriiliir. Hem hiicre kaynakli hem de plazmadan tiiretilen ¢ok sayidaki
inflamatuvar mediatdrler pirojeniktir. Inflamasyona bagl ates muhtemelen sepsis ile
benzer sekilde aracilik edilmektedir. Kronik inflamasyon zararlidir. Inflamatuvar ve
anti-inflamatuvar yanitlarin  biiytikliigli ve zamanlamalari konagm durumunu

belirleme agisindan 6nemlidir (45).

Akut Beyin Hasar

Akut beyin hasarindan sonra, travma veya vaskiiler olaydan kaynaklanan ates
yaygin bir durumdur ve bagimsiz olarak kotii sonug ile iligkilidir. Ates olusum
mekanizmast muhtemelen c¢ok unsurludur. Bir arastirmada travmatik beyin
hasarindan sonra oliimlerin %41'inde hipotalamik lezyonlar ortaya ¢ikmis ve bazi
vakalarda termal disregililasyonu diistindiirmiistiir (46). Hiicresel metabolizma
degisiklikleri, anaerobik metabolizmaya ge¢is ve iskemik perfiizyon hasari

termogenez ile iliskilidir. Cok sayida inflamatuvar ve pirojenik sitokinlerin serebral
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{iretimi akut olarak artmaktadir (47). Ozellikle interlokin-6, inme sonrasi 1s1 iiretimi

ve daha kétii sonug ile iliskilidir.

Farmakolojik Ajanlar

Farmakolojik ajanlar, farkli patofizyolojik mekanizmalarla atese neden
olabilir. Bunlar, termoregiilasyona etki ederek (antikolinerjik ajanlar, levotiroksin,
sempatomimetik ajanlar), hiicresel ya da humoral bagisiklig1 uyararak, ekzojen bir

pirojen gibi davranarak veya dokulara dogrudan hasar vererek olabilmektedir (45).

Tiroid Hormonlari

Tiroid hormonlari, enerji metabolizmasinin diizenlenmesi i¢in gereklidir.
Hipertiroidi, hipertermi ile iligkilidir. Tiroid firtinali hastalarin ortalama viicut 1s1s1
38.0°C olup 41°C'nin {izerindeki 1silar da bildirilmistir (48). Termogenezin
mekanizmas1 agik degildir. Genel goriis, periferik kaynakli yollarla periferik
dokularin metabolizmasinin artmasidir. Son yapilan caligsmalar, tiroid hormonlarinin
termogenezdeki etkisinin hipotalamik ayar noktasiin arttirilmasi yerine kahverengi
yag dokusunda etkili olan 'uncoupling protein-1'in norojenik olarak aktivasyonu ile

olabilecegini gostermistir (49).

2.2.6. Atesin Viicuttaki Etkieri

Ates, enfeksiyon ile savagmada rolii olmakla birlikte inflamatuvar yanitin
ayrilmaz bir parcasidir. Ancak savunma mekanizmasinda aksilik olabilir. Atesin ana
savunma mekanizmasinda rolii olsa bile bazen zarar1 daha fazla olabilmektedir.

Yiiksek 1s1, bazi patojenlerin replikasyonu ve viriilansina miidahale eder ve
enfekte hastalarin iyilesmesini hizlandirabilir. Buna ek olarak, bazi immiinolojik

tepkiler (I6kosit gogii ve fagositoz, interferon tliretimi) 1s1 yiikselmesi ile arttirilir.

Atesin Yararh Etkileri
Ates, eski caglardan beri hastalik isareti olarak kabul edilmistir ancak atesin
hasta savunmasinda rolii heniiz agik bir sekilde anlagilmamistir. Bazi1 bakteriyel

patojenlerin (6r. Streptococcus pneumoniae ve Neisseria gonore) ¢ogalmasi yliksek
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1isilarda bozulsa da, bir¢ok patojenik organizma hipertermik 1silarda daha hizli
cogaldigindan, bunun febril cevabin secici avantaji mi1 oldugu kesin olarak
bilinmemektedir. Birka¢ c¢alisma hiperterminin konak¢i savunma mekanizmalarina
olas1 faydalarini, 6rnegin artmus 1silarda lektinlere yanit olarak insan lenfositlerinin
In-vitro ¢cogalmasini gelistirdigini gostermistir (50).

Interlokin-1 ve endojen pirojenler ile ilgili yapilan baz1 calismalarda, endojen
pirojen/interlokin-1'in neden oldugu hiperterminin lenfositler {izerine yarari
olabilecegi gosterilmistir (51, 52).

Atesin bilinen yararh etkileri, sitokinlerin 16kosit aktivitesi, dogal oldiirticii
hiicre aktivitesi, T hiicresi aktivasyonu, mononiikleer hiicre liretimi artis1, bozulmus
bakteri gelisimi, azaltilmig viriis ¢ogalmasi ve arttirtlmig konak yanitini igerir (52).
Antikor iiretimine yardime1 olur ve boylece hem hiicresel hem de humoral bagisiklig
giiclendirir. Ates ayrica hemoglobinin oksijene olan afinitesini azaltir ve dokulara
oksijen verilmesini kolaylastirabilir (53). Atesle ilgili yapilan bazi g¢aligmalarda
endotoksin etkilerini arttirdigi ve bazilarinda hafiflettigi gosterilmistir (54, 55).

Ates, baz1 bakteri ve viriislerin lireme ve gelisimlerini durdurur (serum demir
miktarmin azalmasina bagli olabilir). Hafif yiiksek 1silarda immiinolojik
fonksiyonlart gelistirir (22, 56). Ates yaniti, ayn1 zamanda enfeksiyon bolgesinde kan
akimini, noétrofil gocilinii, notrofillerden antibakteriyel madde iiretimini, interferon
liretimini, interferonun antiviral ve antitimdr aktivitesini arttirir.

Bazi1 hayvan c¢alismalar1 ates ile sag kalimin arttigini gostermistir. Atesin
faydalar1 1s1 arttik¢a azalabilir (57). Bu bulgularin insanlar i¢in gecerli olup olmadigi
heniiz net degildir.

Viicut 1sisindaki artis 1s1 sok proteinlerinin artisini da iceren fizyolojik ve
metabolik adaptasyonu indiikler. Bazi 1s1 sok proteinleri, hiicreleri endotoksin ve
reaktif oksijen tiirleri gibi ¢esitli streslere kars1 korur (58, 59).

Sitokinler tarafindan olusturulan febril yanit viicut 1sisinin artisina ek olarak,
akut faz degisiklikleri olarak bilinen bir fizyolojik degisiklikler kaskad:i ile de
iligkilidir. Bu degisiklikler, enfeksiyon, yaniklar, iltthaplanma ve neoplazi gibi ¢esitli
stresli durumlara tepki olarak da gerceklesebilir. Baz1 kanitlar febril yanita ikincil
olarak bu degisikliklerin konagin enfeksiyonu yok etmek i¢in cevabim

artirabilecegini gostermektedir. Bu degisiklikler arasinda akut faz reaktanlarinin
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iretimi, metabolizma degisiklikleri ve endokrin fonksiyon degisiklikleri bulunur
(17).

Atesin Zararh Etkileri

Atesin zararl etkileri i¢in bir dizi patofizyolojik mekanizma vardir. Bunlar;
dogrudan hiicresel hasar, lokal ve sistemik etkilerdir.

Hiicresel hasar: Hipertermi direkt olarak sitotoksiktir, membran stabilitesini
ve transmembran transport protein  fonksiyonunu etkiler. Protein ve
deoksiriboniikleik asist sentezi ¢esitli sathalarda bozulur. Hiperterminin
kesilmesinden sonra reoksiriboniikleik asit ve protein sentezi hizla diizelse de
deoksiriboniikleik asist sentez bozuklugu daha uzun siire devam eder. Niikleer
matriks, hiicrenin diger boliimlerine kiyasla daha diisiik 1silarda hasarlanir. Niikleer
matrikste 40°C'de 6nemli endotermik degisikliklerin gbzlendigi ¢aligmalar mevcuttur
(60). insanlarda direkt hiicre dliimii yaklasik 41°C'lik 1silarda gerceklesir ve hiicre
oliimii orani, 1s1da daha da artislarla belirgin bir sekilde artmaktadir (61). Mitozdaki
hiicreler, replikasyonun diger agsamalarindaki hiicrelere gore 1siya daha duyarlidir.

Lokal etkiler: Sitokinlerin etkisi, 1s1 stresinde agik degildir. Termal strese
degisken bir cevap verilir. Bir dizi pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinler
1s1 siddetinden kaynaklanan hipertermi sirasinda ytikselir. Akut faz reaktanlar1 da
artabilir. Bunlardan bazilar1 (interferon-y, interlokin-1 v.b.) hastalarin bir kisminda
artarken, interlokin-6 tiim hastalarda yiikselebilir. Interlokin-6'daki yiikselme ve
artmis ekspresyon siiresi, elde edilen en yiiksek merkezi viicut 1sisindan bagimsiz
olarak hiicre 6liimiyle iligkilidir (62).

Diger hipertermik durumlarin gelisimi de inflamatuvar mediatorlerle iliskili
olabilir. Noroleptik malign sendrom kismen akut faz cevabi sonucu olusmaktadir;
akut faz cevap mediatdrleri yiikselir ve 72 saatte zirveye ulasir. Tersine, serum demir
ve albiimin gibi anti-inflamatuvar ajanlarin seviyeleri baslangicta diismekte ve daha
sonra klinik iyilesme ile normal araliga donmektedir. Akut faz tepkisinin
kendiliginden olusan 1s1 stresiyle, kas parcalanmasiyla, bir viriis ile ilag veya
bagisiklik arasindaki etkilesim yoluyla tetiklenebilecegi ileri siiriilmiistiir (63).

Malign hipertermide interlokin-6 diizeyindeki artis gibi, ndroleptik malign
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sendromda interlokin-6 ve tiimor nekrozis faktor-o diizeylerinin belirgin arttigi
gozlenmistir (64).

Is1 sok proteinleri, ¢esitli fonksiyonlar1 olan bir protein ailesi olup birgok stres
durumlarina maruz kaldiklarinda {tretilmektedirler. Hiicre i¢i yerlesimli 1s1 sok
proteinleri koruyucu bir role sahiptir. Buna karsin, membrana bagli veya hiicre disi
1s1 sok proteinleri immiinostimiilator olabilir ve sitokin salinimini indiiklemeye ya da
dogal oldiiriicii hiicreler i¢in tanima bolgeleri temin etmeye yardim ederler. Ayrica
181 sok proteinleri hem 6n-apoptotik hem de anti-apoptotik etkilere sahip olabilirler
(65).

Vaskiiler degisiklikler ile ilgili caligmalar hayvanlarda yapilmis olup bazi
organlarin digerlerinden daha fazla 1s1 stresine toleranshi olsalar da degisiklikler
40.5°C'de 30 dakika sonra gozlemlenmistir (66).

Sistemik etkiler: Hipertermi, bagirsak bakteri translokasyonunu arttirir.
Gastrointestinal sistem ve kan-beyin bariyerinde normotermik durumlara gore
toksinlerin permeabilitesini yiikseltir (67). Bakteriyel ve endotoksin translokasyonu,
hipertermide ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu gelisimi nedenleri arasindadir (68).

Genotipik ve fenotipik farkliliklar, bir kisinin maruz kalabilecegi i1siya ne
kadar toleransl oldugunu gosterir. Istya tahammiilsiizliik gosteren kisilerin 1s1 sok
proteini diizeylerinde bir diisiis oldugu ve buna ek olarak vaskiiler yapilarin 1s1
stresine kars1 daha az reaktif olabilecegi s6ylenebilir (69).

Hipertermi, sistemik organ disfonksiyonuna neden olabilir. Cesitli organlarda
kisa-vadeli, orta-vadeli ve uzun-vadeli etkilerle iliskilidir. Zarar bir¢ok yerel ve
sistemik mekanizmalarla olusur. Kanitlar, sepsiste, ates kaynakli yararh etkilerin bu
zararh faktorleri dengeleyebilecegi kanisindadir. Erken tanima, acil sogutma ve
organ destegi tedavinin temel dayanaklarini olusturur.

Bunun yaninda ates, doku oksijen gereksinimlerini arttirir ayn1 zamanda hasta

konforunda bozulmaya neden olur ve merkezi sinir sistemi hasarini kotiilestirebilir.
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2.3. Atesli Cocuga Yaklasim

2.3.1. Ates Olciimii, Ates Olcme Metodlari ve Ol¢iim Bolgeleri

Pratikte en sik kullanilan viicut 1s1 6l¢iim metodlar aksillar, oral ve rektal
Ol¢timlerdir. Bunun yaninda timpanik Sl¢lim yontemi de son yillarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ebeveynler arasinda da timpanik membran infrared ates Ol¢limii
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu 6l¢iim metodlarinin kendi normal aralik degerleri
mevcuttur (70).

Olgiim yapilan viicut bdlgesi ve dlgiim yapilan noktalardan hangi degerlerin
esas alinmasi gerektigi hala tartistlan 6nemli konulardan biridir. Olgiim yapilan
bolgeye gore viicut 1sisinda elde edilen degerler degismektedir (71), (Tablo 2).
Merkez viicut 1s1s1, pulmoner arterden yapilan 6l¢iim ile tespit edilmekte olup oral
Olctimlere gore 0.4°C yiiksek, rektal 6l¢iime gore 0.2°C diisiik, aksiller dlglime gore
ise 1°C’ye kadar yiiksek olabilir. Rektal dl¢iim ile elde edilen degerin merkezi viicut
1sisindan daha yiiksek olmasinin, bu bolgenin kanlanmasinin ¢ok yogun olmasi ve
bol miktarda bulunan mikroorganizmalarin metabolizmas1 1ile iliskili oldugu

diistiniilmektedir.

Tablo 2. Farkh 6l¢iim yerleri ve normal araliklar:

Olciim Yeri  Termometrenin Cesidi ~ Normal Aralik (°C) Ates (°C)

Aksilla Civali, elektronik 34.7-37.3,36.4 37.4
Dilalt1 Civali, elektronik 35.5-37.5, 36.6 37.6
Rektal Civali, elektronik 36.6-37.9, 37.0 38.0
Timpanik Infrared 35.7-37.5, 36.6 37.6

Chamberlain J, Terndrup T. New light on ear thermometer readings. Contemporary pediatrics.
1994;11(3):66.

Ideal bir termometrenin; tiim yas gruplarinda merkezi viicut 1sistn1 dogru bir
sekilde yansitmasi, hasta ve uygulayici tarafindan rahatsizlik duymadan rahat, kolay
ve kullanislt olmasi, hizli sonuglar vermesi, ¢apraz enfeksiyona neden olmamasi,
cevre 1sisindan etkilenmemesi, giivenli olmasi ve maliyetinin diisiik olmasi

gerekmektedir. Uygulamada, ideal termometre, en iyi cithazin ve en uygun bodlgenin
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kombinasyonunu igerir; timpanik termometrenin bdyle bir bilesimi sundugu kabul

edilmektedir (72).

Taktil Degerlendirme

Basit palpasyon yontemi en eski viicut 1s1 6l¢iim yontemidir. Gilinlimiizde
elktronik ve kizildtesi termometrelerin varligina ragmen dokunsal viicut 1s1s1 6l¢iimii
en yaygin kullanilan yontemdir. Giinlimiizde dahi ailelerin ¢ogu kendi veya
cocuklarinin atesinin olup olmadigina dokunarak karar vermektedirler. Ancak
yapilan bir ¢alismada saglik personelinin bu yontem ile atesli bir ¢ocugu tespit
edebilme oram1 %42, annelerin ise %80’in iizerinde oldugu goriilmiis olmasina

ragmen saglik personeli agisindan bu yontemin uygun olmadigi belirtilebilir (73).

Rektal Termometre

Merkezi viicut 1sisinin 6lgiilmesi i¢in tercih edilen yer olarak rektal yol bir
asir boyunca tartismasiz devam etmistir. Bununla birlikte, 1960'l1 yillardan sonra
aksiller ve dil alt1 dl¢limii rektal dl¢limiin yerini almaya baslamistir. Rektal 6l¢iim,
merkezi viicut 1s1s1 6l¢limii i¢in standart referans olarak onerilmektedir. Rektal 6l¢tiim
ortam 1sisindan etkilenmez ve yas siniri yoktur. Diisiik 1silari belirlemede de
kullanisli olmasi nedeni ile olast hipotermi beklenen hastalarda 6rnegin bogulma,
neonatal soguk hasar veya yenidogan sepsisinde klinik pratikte kullanimi1 uygundur.
Bununla birlikte, rutin kullanim1 igin birgok pratik dezavantaj vardir. Kiigiik cocuklar
i¢cin korkutucu ve daha bliyiik cocuklar icin psikolojik olarak zararli olabilir. Yontem
rahatsizlik verebilir ve perirektal enfeksiyon veya tahrise sahip hastalar i¢cin agrili
olabilir. Hijyenik degildir ve bulasici hastaliklar i¢in bir tehlike olusturur.
Yenidoganlarda salmonella salgini bildirilmistir ve bu yolla insan immiin yetmezlik
viriisiiniin bulagmasi, bu yontemin kullanimi ile ilgili endiselere sebep olmaktadir
(74). Ayn1 nedenle, nétropeni veya diger immiinolojik bozukluklart olan hastalarda
kullanilmamalidir. Onkoloji merkezleri genel olarak rektal termometre ile 6lglimden
kagiirlar.

Buna ek olarak, rektal termometre 6lglimii zaman alicidir, gizlilik gerektirir
ve rektal perforasyona neden oldugu bildirilmistir (75). Rektal termometre ile l¢iilen

deger, termometrenin rektum icine ne kadar derine sokulduguna, yerel kan akisina,
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disk1 ve diyare varligmma bagl olarak degisir. Rektumun kan akisi nispeten daha
yavas oldugu icin, merkezi viicut 1sisindaki hizli inis ¢ikislar1 Slgmede yetersiz
olabilmektedir. Kararli bir durumda bile, rektal termometre ile oOlgiilen degerin
pulmoner arter 1sisindan onemli derecede farkli oldugu gdsterilmistir (76). Viicut
1s1s1 degistiginde rektumdaki 1s1 degisimi pulmoner arterdeki 1s1 degisiminden iki kat
daha uzun siirer (77). Bu nedenle anestezi sirasinda hasta monitdrizasyonu igin rektal
termometre kullanilmamalidir. Sokun varhiginda rektum da dahil olmak iizere
bagirsagin perfiizyonunda belirgin bir bozulma olabilir ve rektal termometre hizla
yiikselen veya diisen merkezi viicut 1sisinin gerisinde kalir. Bu nedenlerle rektal
termometrenin merkezi viicut 1sis1 Ol¢limii i¢in altin standart olarak kullanilmasi

gerekip gerekmedigi tartismalidir. Bu 6l¢lim genellikle infant ve kiigiik ¢ocuklarda

kullanilmaktadir.

Oral Termometre

Ates 6l¢ciimii icin en kolay ulasilabilen 6l¢iim bdlgesi olarak sayilabilir. Bu
Olciim metodu uyumlu olabilen ¢ocuklarda kullanilmaktadir. Sublingual bosluk
merkezi viicut 1sisin1 1yi yansitan eksternal karotid arterin ana dallar1 tarafindan
kanlanmaktadir. Termometre bu bosluga yerlestirildiginden ates 6l¢iimii igin teorik
olarak en uygun bolgelerden birisidir (78). Aksiler 6l¢iim ile kiyaslandiginda ortam
1s1sindan daha az etkilenmesi 6nemli bir avantajidir. Oral ates rektal atesten 0.6°C
daha diisiiktiir. Bir elektronik veya kimyasal termometre ile yapilan dilalt1 6lglimler
pulmoner arter Olglimleri ile kiyaslandiginda dil altindan Olgiilen deger yaklasik
0.4°C daha diigiik bulunmustur (79). Bu yontemin ¢esitli dezavantajlar1 da vardir.
Olgiim, ¢ocugun isbirligini gerektirir ve bu nedenle bes yasin altindaki cocuklarda,
geligsme geriligi olanlarda, koma ve entiibe hastalarda kullanim i¢in uygun degildir.

Sicak banyolar, egzersizler, sicak ve soguk igecekler ve agiz solunumu
yapilmasi sonuglari etkilemektedir. Takipne, agiz boslugunun buharlasma ile
sogumasina neden olur, bu durum da yaniltict bir sekilde diisiik 1s1 tahmini ile
sonuglanmaktadir (80). Termometrenin nereye yerlestirildigine bagl olarak, dil alti
alanindan kaydedilen 1s1 degisebilir. Kullanim sekliyle alakali olarak oral laserasyon
ve agizdan agiza ¢apraz enfeksiyon meydana gelebilir (81).
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Aksiller Termometre

Aksilla yenidoganlarda merkez viicut 1sisin1 en iyi gdsteren invaziv olmayan
Olctim bolgesidir. Aksiller 1s1 rektal 1sidan stirekli olarak daha diisiiktiir. Aksiller
Olgim oral ve rektal Ol¢gim yapilamayan notropenik  hastalarda da
kullanilabilmektedir (82). Aksiller 1s1 6l¢iimii giivenli, kolay erisilebilir ve makul
Ol¢iide rahat olmasi avantajlarindandir. Ortam sicakliginin stabil oldugu yenidogan
tinitelerinde, aksiller Ol¢ctimler rektal ol¢limler kadar dogru sonuglar vermektedir
(83). Bununla birlikte, ¢esitli dezavantajlari da vardir. Aksiller 6lglim, cihazin yer
degistirmesi durumuna karsi gozetim gerektirir ve 6lgiim siiresi rektal veya dil alti
6l¢iimden daha uzundur (civali cam termometre ile 5 dakika, elektronik termometre
ile 40-80 saniye siirer). Bu saglik personelinin harcadigi zaman agisindan maliyet
yoniinden etkin degildir. Atesin yiikselmeye baslamasiyla birlikte periferik
vazokonstriksiyon gelistigi i¢in cilt 1s1s1 diiser bu da aksiller 6l¢limde hata oraninin
yiiksek olmasina neden olur. Ek olarak, terlemenin ve buharlagmanin etkileri, aksiler
Ol¢iimiin merkezi viicut i1sisindan daha diisiik olmasmna neden olur. Bu nedenle
aksiler Ol¢iim ile merkezi viicut 1sis1 arasindaki korelasyon zayiftir. Yenidogan
donemi disinda aksiler Olclimiin  duyarhiliginin  diisiik  olmast nedeniyle

Onerilmemektedir.

Infrared Termometre

Infrared termometre, objelerden yayilan elektromanyetik dalgalarin 6lgiimii
ile 1sisiin belirlenmesidir. Genel olarak uzaktan Ol¢iim termometresi olarak da
isimlendirilmektedir. Tibbi kullaniminda en basit formu ile bir mercek tarafindan
infrared enerji bir almag lizerine odaklanarak toplanir. Bu almag tarafindan toplanan
enerji elektrik akimina cevrilir ve matematiksel formiiller ile olusan elektrik akimu,
derece olarak ifade edilir. Temasa gerek kalmadan, uzaktan isinin 6l¢iilmesine
olanak saglamasi bu yontemin en onemli avantajidir. Lens ve almacin 6zelliklerine
gore Olglim uzakligr arttirllabilmektedir. Genellikle kulaktan viicut 1sinin 6lgiilmesi
icin kullanilan infrared termometreler kullanilmaktadir (84).

Timpanik zar, viicudun ana arterlerinden karotid arterin direkt dalindan
kanlandig1 ve termoregiilator merkez olan hipotalamusla ayn1 dali kullandigi icin

merkezi viicut 1sisin1 en iyi yansitan odaklardan biridir. Bu nedenle viicut 1sisin1
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6lgmek igin en ideal bolgelerdendir (84). Kullanim kolayligi, kolay ulasilabilir
olmasi, hijyenik olusu da diger avantajlarindandir (85).

Infrared alin termometre ile temporal arter tarafindan iiretilen 1s1
Ol¢iilmektedir. Bu olgliim terleme ve vaskiiler degisikliklerden etkilenmektedir (70).
Temporal arter 1s1 Ol¢limii, timpanik membran 1s1 Ol¢iimii ve rektal 1s1 dlglimii
karsilastirilmast yapilan ¢alismalarda temporal arter infrared termometre ile yapilan
Ol¢timlerin klinik karar vermek i¢in kullanilmamasi gerektigini géstermistir (16, 86).

Bu termometrelerde karsilagilan en 6nemli problem dis kulak yolunda uygun
olmayan yerlesime bagli olarak hatali 6l¢iimler olmasidir. Termometrenin hatali
yerlesimine bagli olarak, probun goérecegi alanlar ve 6lglim hatalar1 goriilmektedir.
Bu ozellikleri dolayisiyla, kullanim sirasinda karsilagilan en 6nemli hata tecriibesiz
kullanicilarin hatali 6l¢iim sonuglar1 elde etmeleridir. Kulak zarini net olarak gérecek
pozisyondan Ol¢iim yapmalar1 gerektigi i¢in yenidogan doneminde kullanilmast
onerilmemektedir. Ayrica dis kulak yolunda buson varligi veya lokal enfeksiyon
durumlarindan da etkilenebilmektedir. Timpanik termometre kolay kullanimi, hizl
sonu¢ vermesi, diisiik enfeksiyon riski ve dis etkenlerden etkilenmemsi nedeni ile
artik daha cok tercih edilmektedir (85).

2.3.2. Tedavi Yaklasimlari

Ates, acil basvurularinin sik nedenlerinden biridir. Bu cocuklarin ¢ogunda
neden kendini sinirlayan basit viral enfeksiyonlar iken, az ama 6nemli bir azinliginda
ise neden antibiyoterapi baglanmas1 gereken ciddi bakteriyel enfeksiyonlardir. Ulusal
kilavuzlara ragmen atesli cocuklarin yonetimi hala tartisilmaktadir

Ates onemli bir klinik isarettir. Ates yonetiminde ilk basamak sebebinin
belirlenmesidir. Hasta rahathigmin arttirtlmasi da ates diisiirmenin en Onemli
gerekcelerindendir.

Hastalar, ebeveynler ve bakicilar ates yliksekligi durumunda herhangi bir
saglik kurulusuna bagvurmadan 6nce hemen ates diisiirlicii vermekte, ¢iinkii atesin
diisiiriilmedigi taktirde zararl etkilerinin olacagina inanmaktadirlar.

Isty1 perifere getiren arterlerin, periferden donen soguk venler ile yakin

temasiyla 1s1  degisiminin hizla gerceklesmesi viicudun 1s1 regiilasyon
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mekanizmalarindan biridir. Bunun i¢in 1lik su ile dus aldirma, islak/nemli havlu
uygulamasi kullanilan yontemlerdendir. Alkoliin fiziksel sogutma amaglh kullanimi
1950’lerde en sik bagvurulan yontemlerdendi. Alkoliin hizli buharlagsma 6zelligi ve
buharlasirken ciltten 6nemli oranda 1s1 uzaklastirmasi periferal sogutma igin bir
avantaj olmasina ragmen oOzellikle kiiglik ¢ocuklarin tedavi sirasinda hipoglisemi,
solunum baskilanmasi, koma ve O6lime neden olabilecek miktarlarda alkol inhale
edebileceklerinin goériilmesi lizerine alkol kullanimi terk edilmistir (87).

Atesli ¢ocugun giyimiyle ilgili sinirli kanit bulunmaktadir. Asir1 ates veya
titremeyi onlemek amaciyla, atesli cocuklarin gevresi i¢in uygun giysilerin giyilmesi
gerektigi fikir birligi ile kabul etmistir. Temel diisiince ¢ocugun rahathigr ve
titremeye neden olabilecek asir1 hizli sogumanin 6nlenmesi olmalidir (87).

Eksternal sogutma, sicak c¢arpmasi gibi u¢ organ hasarina neden olabilecek
durumlarda bir segenek olabilir. Ama infant ve c¢ocuklara sik olarak
onerilmemektedir. Fiziksel uygulamalarla viicut 1s1s1 diisiirme yontemleri, altta yatan
durumun sonucu olarak ortaya ¢ikan dolasimdaki pirojenlerin neden oldugu atesin
sebebini tedavi etmez. Eksternal sogutma zaman alicidir, 1s1 lizerinde orta ve uzun
vadeli en az etkiye sahiptir. Bu uygulama ¢ok fazla veya ¢ok hizli yapilirsa titreme
ve vazokonstriksiyon olusturarak viicut 1sisinin ve metabolizmanin artmasina neden
olabilir (88).

Tek basma antipiretik kullanimina gore, 1lik siinger ve antipiretik
kombinasyonunu karsilastiran randomize ¢aligmalarda, viicut 1sisin1 diisiirmede 1lik
stingerin ilave yararinin kisa siirdiigii gozlenmistir. Eksternal sogutma, tek basina
antipiretik ajanlarla elde edilene gore daha hizli ve daha fazla viicut 1s1s1 diislisi
gereken ¢ocuklar i¢in antipiretik terapiye yardimei olarak kullanilabilir. Antipiretik
ajanlar, termoregiilasyon ayar noktasini sifirlamak i¢in gereklidir, bu olmadan harici
sogutma 1s1 liretiminde bir artisa neden olur. Bu gibi durumlarda, antipiretik ajanlarin
harici sogutmadan en az 30 dakika 6nce verilmesi onerilmektedir (78, 89).

Viicut 1s1s1 38.9°C’nin istiinde olan ¢ocuklarin tedavisinde tek basina
antipiretiklerin uygulanmasi ile eksternal 1lik silinger ile sogutmanin kullanimim
karsilagtiran iki biiylik randomize c¢alisma bulunmaktadir. Her iki c¢alismada da
antipiretiklerin tedavinin baslangicindan sonra 2-3 saat i¢inde 1sinin diisiiriilmesinde

daha etkin oldugu gosterilmistir (90, 91).
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Yapilan bir meta-analizde antipiretikler ile eksternal sogutmanin etkinligi
kiyaslanmistir. Caligmanin  sonunda fiziksel sogutmanin hipertermide etkin
olabilecegi ama vazokontriiksiyon, titreme, sempatik aktivasyon ve hasta rahatlig
nedeni ile geri planda tutulmasi gerektigi, 6nemli olanin merkezi atesi diistirmek

oldugu sonucuna varilmistir (92).

2.2.2.1. Antipiretik Ajanlar ve Endikasyonlar:

Antipiretikler termoregiilatuvar ayar noktasini normale getirerek etki
etmektedirler. Cocukluk doneminde en sik kullanilan antipiretik ajanlar, parasetamol
ve non-steroid anti-inflamatuar ilag (NSAII) olan ibuprofendir. Aspirin, gecmis
yillarda sik kullanilan ajanlardan olmasia ragmen Reye Sendromu ile muhtemel
iligkisi nedeniyle gliniimiizde antipiretik olarak artik kullanilmamaktadir (93).

Normal cocuklarda her atesin disiiriilmesi giincel uygulamada
bulunmamaktadir. Cocuklarda atesin diistiriilmesinde hastanin klinik durumuna gore,
her hasta igin ayr1 degerlendirilerek karar verilmelidir. Ates diisirmenin mortalite ve
morbiditeyi veya febril konviilsiyon tekrarim1i azalttigina dair bir kanit
bulunmamaktadir (94). Ates diisiirmenin potansiyel etkisi, hasta konforunu
arttirilmas1 ve atese baglh sivi kaybi sonucu olusabilecek dehidratasyon riskinin
azaltilmasi olabilir (22).

Antipiretik secimi yaparken hastanin ila¢ kullanimina engel altta yatan tibbi
durumu olup olmadigina (karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi vb.) ve kronik ilag

kullanimi olup olmadigina dikkat edilmesi gerekmektedir.

Parasetamol

Parasetamol (asetaminofen), ilk olarak 1878'de Morse tarafindan
sentezlenmis ve 1883'te tibbi kullanim i¢in tanitilmistir. Parasetamol agr1 ve ates i¢in
birinci basamak tedavidir anlamli doz asimi ve birkag ilag etkilesimi disinda genel
olarak iyi bir giivenlik profiline sahiptir (95).

Parasetamoliin etkinligi iki temel mekanizma olan siklooksijenaz (COX)
inhibisyonu ve/veya serotonerjik sistemin aktivasyonu iizerine kurulmustur.

Parasetamoliin etkisi agirlikli olarak COX yolu ile olur. Kan-beyin bariyerini gecerek
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beyindeki prostaglandin sentezini inhibe eder. Beyindeki prostaglandin sentezinin
inhibisyonu, hipotalamik ayar noktasina etkiyerek meydana gelir. Parasetamoliin
anlamli bir antiinflamatuvar etkinligi ve tromboksan A2 {iizerine etkisi olmayip,
analjezik etki mekanizmasi ise ¢ok yonlidiir (95).

Parasetamoliin ii¢ aydan kii¢iikk olan hastalarda herhangi bir saglk
gorevlisinin Onerisi olmadan verilmesi onerilmemektedir (22).

Agiz yolu ile kullanim dozu 10-15 mg/kg/doz, 6-8 saatte birdir. En yiiksek
giinliik dozu 75 mg/kg/giin ile sinirlandirilmali, 4000 mg/giin’ii asmamalidir (22).

Parasetamol genel olarak giivenli olup, akut asgir1 doz kullanimi bobrek, beyin
ve karaciger hasarina neden olabilmektedir. Glutatyon eksikligi varsa nadiren de olsa
terapotik dozdan sonra bile ayni yan etkiler goriilebilmektedir (96).

Parasetamol bulanti, kusma, dispepsi, karin agris1 ve siskinlik gibi 6zgiil
olmayan gastrointestinal semptomlarla iliskili olabilir. Nadiren akut pankreatit
vakalart bildirilmistir. Muhtemelen prostaglandinin inhibisyonu ve Oddi sfinkterinin
diizenlenmesindeki degisikliklerle ilgili olarak, parasetamoliin akut safra agris1 ve
kolestazi hizlandirabilecegini  gostermistir. Nadiren de olsa hipotansiyon,
parasetamoliin yan etkilerinden biridir. Parasetamol kullaniminin astim gelisimiyle
baglantili olabilecegi diistiniilmektedir (95).

Parasetamol lethal olabilir. Doz asimi, parasetamol iceren Oksiiriik ve soguk

alginhigi ilaglarinin birlikte kullanilmasi ile daha ¢ok goriilmektedir (96).

ibuprofen

Ibuprofen propionik asit tiirevi non-steroid anti-inflamatuvar ilag (NSAII) tir
(97). NSAIl’lar COX enzim inhibisyonu ile prostaglandin sentez inhibisyonu
yapmaktadirlar. Aspirin, indometazin ve ibuprofen gibi NSAIi’larin etkileri genel
olarak COX-1 ve COX-2 inhibisyonu ile olmaktadir. Bu iki enzim prostaglandinler,
prostasiklin ve tromboksan gibi bilesiklerin sentezi i¢in gereklidir. Prostaglandinler
ates, inflamasyon ve agr1 duyusunda kilit rolii oynamaktadir. Ibuprofenin analjezik
ve antipiretik etkileri, prostaglandin inhibisyonuna atfedilmektedir (98).
Siklooksijenaz ve peroksidaz aktivitesi her iki enzimde de bulunmaktadir. COX
aktive arasidonik asiti bir hidroksiperoksit olan PGG2’ye doniistiiriir, peroksidaz
aktivitede ise PGG2, PGH2’ye doniisiir (Sekil 2). COX-1 yapisal bir enzim iken
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COX-2 indiiklenebilirdir. Inflamatuvar durumlarda bakterilerden  salinan
lipopolisakkaritler, makrofajlardan salinan IL-1 gibi sitokinler ve mitojenler ile

bliytime faktorleri ve PGE2 COX-2 enziminin indiiklenmesine neden olur.

l Membran fosfolipidleri l
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y

I Arasidonikasit |

| Siklooksijenaz 1 ve 2
PGH

sentaz .
PGG

y
=
| o |
PGD2 PGE2 PGF2 PGI2 TxA2
sentaz iZOIT'lCl'ZlZ sentaz sentaz sentaz

y A
PGD PGE PGF2 PGI2 TxA2

Sekil 2. ibuprofenin etki mekanizmasi

Norregaard R, Kwon T-H, Frokier J. Physiology and pathophysiology of cyclooxygenase-2 and
prostaglandin E2 in the kidney. Kidney research and clinical practice. 2015;34(4):194-200.

Anti-inflamatuar, analjezik ve antipiretik zelliklere sahip bir NSAII olan
ibuprofen, atesin ve hafif-orta derecedeki agrilarin, Ozellikle de iltihaplanma,
operasyon sonras1 ve romatoid artrit tedavisinde endikedir. ibuprofen, antipiretik ve
antiinflamatuvar etkinlik birlikteligi istendigi durumlarda secilecek ilk ilag olabilir.

Oral yoldan alimdan sonra emilim %85'tir. Zirve etki, normal dozlardan
ortalama bir-iki saat sonra olusur. Toksik alimda bu siire uzayabilir. Proteine
baglanma oran1 %90-99 arasinda degisir. Karacigerde tamamen metabolize edilir ve
inaktif metabolitler bobrek tarafindan atilir.

Ibuprofenin antipiretik etkinlik icin oral olarak alti ay ve {istii cocuklarda 5-10
mg/kg/doz 6-8 saatte bir, en yiiksek tek kullanimlik dozu 400 mg’dir. En yiiksek
giinliik dozu ise 40 mg/kg/giin veya 2400 mg/giin’diir (99). Intravendz kullanimi ise
alt1 ay- 12 yas arasinda 10 mg/kg/doz (en yiiksek 400 mg/doz) 4-6 saatte bir
verilebilmektedir. En yiiksek giinliik dozu ise 40 mg/kg/giin veya 2400 mg/giin’diir.
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12-17 yas arasinda ise 4-6 saatte bir ihtiya¢ olduk¢a 400 mg/doz, en yiiksek giinliik
doz ise 2400 mg/giin’diir.

Dehidratasyon, kardiyovaskiiler hastalik, renal hastaligi olan ve nefrotoksik
ajan kullanan hastalar ibuprofen bagimli nefrotoksisite agisindan risk altinda
bulunmasina karsin ibuprofenin yan etkileri ile ilgili yapilan ¢aligmada, plasebo ile
karsilagtirildiginda; astim, gastrointestinal semptom, nefrotoksisite, hepatotoksisite
ve sistemik reaksiyon bakimindan anlamli bir fark olmadigi gésterilmistir (100).

[buprofen alt1 aydan kiiciik cocuklarda bdbrek fonksiyonlar1 daha biiyiik
cocuklara gore goreceli olarak sinirli olmasi ve renal toksisite i¢in daha fazla risk
altinda olmalar1 nedeni ile 6nerilmemektedir (22).

Non-steroid  anti-inflamatuar  ilaglarin  gastrointestinal  toksisitesinin
tanimlanmas i¢in birgok retrospektif arastirma yapilmustir. Diisiik dozda NSAIl'in
gastrointestinal  toksisite riskinin diisiik oldugu ortaya konmustur (97).
Epidemiyolojik calismalar, ibuprofenin diger NSAIll'lara kiyasla gastrointestinal
kanama veya peptik iilser riskinde en diisiik sirada yer aldigimi bildirmistir (101,
102). Ibuprofenin dozasimi, 6ksiiriik ve ibuprofen igeren ilaglarla birlikte kullanim1
halinde daha sik gbézlenmektedir (103). Gastrit ve gastrointestinal kanama riskinden

dolay1 ibuprofenin gidalarla birlikte alinmas1 daha giivenlidir.

Ibuprofen ile Parasetamoliin Birlikte Kullanim

Parasetamol ve ibuprofenin antipiretik etkililigi bir¢ok klinik arastirmada
kiyaslanmistir (104-106). Bu arastirmalar, her ikisinin de etkili antipiretik ajanlar
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, ibuprofen, viicut 1sisinda parasetamolden
daha fazla bir diigiis saglamaktadir. Buna ek olarak, ibuprofenin antipiretik etkisinin
parasetamol ile karsilastirildiginda daha uzun oldugu gortilmistiir (107).

Yapilan bir calismada parasetamol ve ibuprofeni birlikte kullanan hastalar ile
tek basina parasetamol kullanan hastalar kiyaslandiginda, bir saat sonra ates
diistirmede kombine kullanimin daha basarili oldugu tespit edilmistir. Ayni
calismada kombine tedavi ile ibuprofenin tek basina kullanimi arasinda bir fark
gosterilememistir (108). Bagka bir ¢alismada ise kombine tedavinin atesi diisiirme

hiz1 ve tedavi sonrasi atessiz gecen sliresi ile ibuprofen arasinda fark olmadigl ama
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parasetamolden daha etkili oldugu gézlenmistir. Bu ¢alismada ibuprofenin tek basina

parasetamolden daha hizli etki ettigi tespit edilmistir (109).

2.4. Yale Gozlem Olcegi

Ates, li¢ yasindan kiigiik ¢ocuklarda ¢ocuk acil servislerinde 6nemli bagvuru
sebebidir. Bu ¢ocuklarin yaklasik %20’sinde dykii ve fizik baki sonrasinda genellikle
ates odagi saptanamaz (110). Bu cocuklarin biiylik ¢cogunlugu iyi gidisli bir viral
hastaliga sahip olmasina ragmen, {i¢ yas alt1 ¢ocuklarda tanimlanamayan ve erken
tedavi baglanmas1 gereken ciddi bakteriyel enfeksiyon tehlikesi de yiiksektir.

Ciddi enfeksiyonlarin, akut kendini sinirlayan hastaliklardan ayrimim
yapmak, erken ve dogru teshisi morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢cin 6nemlidir.
Ciddi enfeksiyonlarin prevelansinin diisiik olmasi nedeni ile tanisinin konmasi giig
olabilmektedir. Birinci basamakta degerlendirilen ¢ocuklarin %1’inden azinda neden
ciddi hastaliklardir. Ancak ailelerin endisesi nedeniyle, klinisyenin hastaligin
ciddiyetinin ayrimin1 yapmasi ve ebeveynlere giiven vermesi gereklidir (111).

Fizik muayene sirasinda kiigiik cocuklarin ciddi bir enfeksiyona sahip
olduklar1 hemen anlasilamayabilir. Baz1 hastaliklarla ilgili olagan bulgular her yasta
goriilmeyebilir. Cocuk doktorunun fizik muayeneden dnce fark ettigi ipuglar: ciddi
bir hastaligin gostergesi olabilir (112). Hekimler ¢ocugun "hasta goriiniiyor" ya da
"hasta davranis1" olduguna dair klinik kanitlara dayanarak "toksisite" adi verilen bir
ozelligi tanimaktadir. Tan1 konmast ve tedavi rejiminin se¢imi ile ilgili kararlar
siklikla klinik siddetle ilgili bu karara dayanmaktadir. Yapilan bir¢ok caligsmada
bakteriyemi ve diger ciddi enfeksiyonlarda cocugun toksik goriiniimde oldugu
gozlenmistir.

Yale gozlem olgegi McCarthy ve arkadaslari tarafindan 1982 yilinda
olusturulan alt1 parametreyi (aglama, anne-baba uyarisina yanit, durum degisikligi,
renk, hidrasyon ve sosyal cevap) iceren gozlemsel bir 6l¢ektir (Tablo 3). Bu olgek
basit, hizli, gézlemsel ve noninvazivdir. Hastanin her bir maddeden aldig1 puanlarin
toplanmasiyla aldig1 toplam puan belirlenir. Puanlama 6 ile 30 arasinda degisir.

Atesin ciddi enfeksiyon veya ciddi olmayan enfeksiyon nedeni ile mi oldugu
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hakkinda yol gostermektedir. Bu ol¢ek ile fizik baki ve Oykiiniin duyarliliginin
%92.0 oldugu bildirilmistir (112).

Stit gocuklarinda ates odagi saptanamayan durumlarda, laboratuvar
kosullarinin yetersiz oldugu veya acil servis gibi hizli karar verilmesi gereken
yerlerde hekimin gézleme dayali verilerini daha etkin kullanabilecegi bir arag olarak
Yale gozlem o6lcegi kullanilmasi Onerilmektedir. Bakteriyel enfeksiyonlar igin
anlamli olan deger >10’dur. Yale gozlem 0Ol¢egi puanlamasi <10 olmasi ciddi
olmayan bir enfeksiyon i¢in yol gosterici olmasi nedeniyle acil servis doktoruna triaj

uygulamasinda yardimci olabilir.

Tablo 3. Yale gozlem olgegi

Degerlendirme Normal (1) Hafif Bozulma (3) Ciddi Bozulma (5)
- Giighyre norg Inleme i¢ gekme Zay1f cansiz/
Aglama tonda veya . .
< tarzinda yiiksek tiz sesle
aglamiyor
Anne-baba Haﬁf ve kisa B ve Stirekli aglama ve
stireli aglama Y zorlukla cevap
uyarisina yanit 9 sakinlesme
veya aglamama verme
Gozler hafif kapals,
Durum Uyanik/ hizla kendi kendine uyanir  Uyku halindedir,
degisikligi uyanabilme veya tekrarlayan uyandirilamaz

stimiilasyonla uyanir
Soluk, siyanotik,
Ekstremiteler soluk kutis mormaratus

Renk Pembe : o e
veya akral siyanoz goriiniimii, kil
rengi
Deri ve gozler Mukozalar hafif Deri ve mukozalar

Hidrasyon normal, Kuru kuru, gozler kuru,
mukozalar nemli turgor azalmis
Gililimsemez, yiizii
asik anlamsiz bakis
ve ilgisiz

Hafif minimal

Sosyal cevap Giilimser, ilgili iiliimseme

McCarthy PL, Sharpe MR, Spiesel Sz, Dolan TF, Forsyth BW, DeWitt TG, et al. Observation scales to identify
serious illness in febrile children. Pediatrics. 1982;70(5):802-9.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu klinik ¢alisma, Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Acil Servisi’nde Aralik 2014 ve Aralik 2016
tarihleri arasinda yapildi. Calismaya baslamadan once, Etik Kurul onayr alindi
(Dosya No: 2015/37 24237859, Sayi: 358).

Calismaya; ates sikayeti (>38.3°C) ile KTU Farabi Hastanesi Acil Servisi’ne
basvuran, yaslar1 6-83 ay aralifinda olan ve ates diisiiriicii olarak ibuprofen verilen
hastalar alindi. Hastalarin ilk basvuruda ve ibuprofen verildikten sonra 30. dk, 1.
saat, 2. saat, 3. saat, 4. saat ve 6. saatte ates takibi kayitlar1 alindi. Hastalarin ates
takibi infrared timpanik termometre (Braun Exac Temp, Mexico, 2012) ile yapilip
otiti olan hastalarin atesleri enfekte olmayan kulaktan Olgiilmiistiir. Hastalara,
sorumlu doktor tarafindan planlanan tetkik ve tedavilere miidahale edilmedi. Acil
servisimizde ibuprofen 10 mg/kg/doz (en yiiksek 400 mg/doz) olarak verilmekte olup
antipiretik verilmesi sonrasi ilk yarim saat i¢inde kusan hastalara ek doz verilmistir.

Yas1 6-36 ay arasi olan hastalarin Yale gozlem olcegi ile degerlendirilmeleri
yapildi. Degerlendirme, ilk bagvuruda ve ibuprofen verilmesinin ardindan atesin
diistiigli donemde olmak tizere iki defa yapilip hastaligin ciddiyeti ile iliskisi ve
antipiretik sonrasi hasta konforuna katkisi olup olmadigina arastirildi.

Basvurusundan onceki son dort saat igerisinde antipiretik verilmis olan
hastalar, antibiyoterapi baslananlar, steroid alan hastalar, renal yetmezligi veya
dehidratasyonu olan hastalar ¢aligmanin disinda birakildu.

Calismaya alinan aileler ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve aydinlatilmig

onam formu ailelere imzalatilmistir.

3.1. Tamimlar

Sepsis; siiphelenilen veya kanitlanmis enfeksiyonunun sistemik inflamatuvar
yanit sendromu (SIRS) ile birlikteligi olarak tanimlandi (113).

Akut pyelonefrit; hastanin klinik goriiniimiiniin (ates, huzursuzluk, istahsizlik,

sik sik idrar yapma, kotii kokulu idrar yapma, bulanti, kusma, idrar yaparken yanma,
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idrar yaparken aglama) idrar yolu enfeksiyonunu diislindiirmesinin yaninda pozitif
idrar kiiltiirti olmasi durumu olarak tanimlandi (114).

Viral bronkopnémoni; atesi olan, klinigi yavas ilerleyen, sikayetleri gribal
semptomlarla baslayan, dinlemekle ral, ronkiis veya vizing duyulan, laboratuvar
bulgusunda C-reaktif protein <0.2 mg/dl, 16kosit <10x10%uL, akciger
radyografisinde bilateral veya tek tarafli infiltrasyonu, havalanma artisi, lineer
atelektazisi, peribronsial kalinlagmasi1 olan hastalar olarak tanimlandi (115).

Bakteriyel pndmoni; yiiksek ates (>38.5°C) ile basvuran, klinigi hizh
ilerleyen, interkostal ¢ekilme, takipnesi, dinlemekle ralleri olan, laboratuvar
bulgusunda C-reaktif protein >0.6 mg/dl, 16kosit >15x10%uL olan ve akciger
radyografisinde lober tutulum veya parapnomonik eflizyon ile uyumlu goriintiisii
olan hastalar olarak tanimland1 (115).

Ust solunum yolu enfeksiyonu; rinit, siniizit, rinosiniizit, nazofarenjit,
tonsillofarenjit ve wviral {ist solunum yolu enfeksiyonuna ait semptomlarla gelen
hastalar bu grup altinda toplandi.

Menenjit; bakteriyel menenjit tanisi, tipik olarak beyin-omurilik-sivisi (BOS)
gram boyasinda mikroorganizmalarin goriilmesi/kiiltiirde iireme olmasi, BOS
analizinde nétrofilik pleositoz, artmis protein ve azalmis glikoz konsantrasyonlarinin
tespiti olarak tanimlandi (116).

Aseptik menenjit tanisi, ates ve meningeal irritasyon bulgusu olan hastalarda,
norolojik disfonksiyon ve parankimal hasar olmadan BOS incelemesinde
mononiikleer pleositoz ve bakteriyolojik olarak steril olmasi olarak tanimlandi (117).

Otitis media; otitis media timpanik membran bombeligi veya akut
inflamasyon belirtileri (kulak agrisi, ates, timpanik membran kizariklig1) ve orta
kulakta eflizyon (hava-sivi seviyesine ek olarak anormal renk, opasite artisi,
mobilitesinin bozulmasi kriterlerinden iki veya daha fazla olmasi) olmasi olarak
tanimland1 (118).

A grubu beta hemolitik streptokok farenjiti; ates, Oksiiriik olmamasi, 6n
servikal lenfadenopati, tonsiller hipertrofi veya tonsil iizerinde eksuda ile gelen
hastada gonderilen bogaz kiiltiiriinde kanitlanmis A gurubu beta hemolitik streptokok

enfeksiyonunun olmasi olarak tanimlandi (119).
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Viral enfeksiyonlar; sugigegi, krup, el-ayak-agiz hastaligi ve seroloji ile
kanitlanmis Ebstein-Barr viriisii veya sitomegalaviriis enfeksiyonlar1 bu grup altinda
topland.

Yumusak doku enfeksiyonlari; seliilit, preseptal seliilit ve periorbital seliilit
bu grup altinda toplandi.

Gastroenterit; bulanti, kusma, ates veya karin agris1 gibi belirtilerin eslik
ettigi veya bulunmadigi, hizli baslangigh diyare olarak tanimlandi (120).

Lenfadenit; lenfadenopati ile birlikte lenf nodunda agri, cilt degisiklikleri,
ates, 0dem ve/veya piriilan koleksiyon olarak tanimlandi ve ultrasonografi ile
desteklendi (121).

Lokalize belirtileri olmayan ates; fizik muayene, hikaye ve laboratuvar
bulgularinda ates odagini aciklayacak bulgusu olmayan, 36 aydan kiigiik, bir
haftadan kisa siireli ates yiiksekligi olan, toksik goriinmeyen hastalar bu gruba alindi
(122).

Bu enfeksiyonlardan; pyelonefrit, yumusak doku enfeksiyonlari, bakteriyel
menenjit, lenfadenit, bakteriyel pnémoni ve sepsis ciddi bakteriyel enfeksiyon olarak

tanimlandi.

3.2. istatistiksel Analizler

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi
kullanilmistir. Degerlendirme sonucglarinin tanimlayic1 istatistikleri; kategorik
degiskenler icin say1 ve yiizde, siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma
(minimum-maksimum), ortanca (1. g¢eyreklik—3. c¢eyreklik) olarak verilmistir.
Olgiimsel verilerin normal dagilima uygunluklar1 One-Sample Kolmogorov Smirnov
testi ile degerlendirilmistir. Olgiimsel veriler normal dagilima uymadigi igin
bagimsiz 2 grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U Testi, bagimsiz 3 veya daha
fazla grup i¢in Kruskal Wallis Testi, bagimli 2 grup i¢in Wilcoxon Testi, bagiml1 3
veya daha fazla grup icin Friedman Iki Yonlii Varyans Analizi Testi kullanilmustir.
Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklarin analizinde

ise Ki-kare testi kullanilmustir. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
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kabul edilmistir. Alt grup karsilagtirmalarinda anlamlilik seviyesi degerlendirilirken

Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Calisma verileri tablo ve grafiklerle sunulmustur.
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4. BULGULAR

Calisma siiresi boyunca ates sikayeti ile Cocuk Acil Poliklinigi’ne 7794 hasta
basvurdu. Bunlardan 2245’1 alt1-83 ay araligindaydi. Bagvurudan once son dort saat
icinde antipiretik alan, kronik hastaligi, renal yetmezligi, dehidratasyonu olan,
antibiyotik ve kortikostreoid kullanan hastalar c¢alismanin disinda birakildi.
Calismaya 1008 hasta dahil edildi. Hastalarin 417°si (%41.4) kiz, 591’1 (%58.6)
erkekti. Yas ortalamalar1 ve ortancalari sirasiyla 33.6+£21.3 ay ve 28 ay (15.0-50.8)
idi. Hastalar yaslarina gore; 6-12 ay (%16.7), 13-24 ay (%28.3), 25-36 ay (%15.8),
37-48 ay (%13.2), 49-60 ay (%11.7), 61-72 ay (%9.2) ve 72-83 ay (%5.1) olanlar
olarak gruplandirildi. Hastalarin yas gruplarina ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 4’

de verilmistir.

Tablo 4. Hastalarin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilim

Cinsiyet n %
Kiz 417 41.4
Erkek 591 58.6

Hasta Yas Gruplari
<12 ay 168 16.7
13-24 ay 285 28.3
25-36 ay 160 15.8
37-48 ay 133 13.2
49-60 ay 118 11.7
61-72 ay 93 9.2
73-83 ay 51 51

Calismaya dahil edilen hastalar 13 farkli tani1 altinda gruplandirildi. Bu
gruplar; iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE), viral bronkopnémoni, bakteriyel
pndmoni, gastroenterit, lokalize belirtileri olmayan ates (LBOA), otitis media, viral
enfeksiyonlar, pyelonefrit, A grubu beta hemolitik streptokok (ABHS) farenijiti,
menenyjit, lenfadenit, sepsis ve yumusak doku enfeksiyonlar1 (YDE) idi. El-ayak-agiz
hastaligi, sucigegi, krup, mononiikleoz tanis1i alan hastalar ‘viral enfeksiyonlar’
bashginda toplandi. Menenjit olarak kabul edilen hastalar aseptik menenjit ve

bakteriyel menenjit olarak kendi i¢inde gruplandirildi. Hastalarin biiyiik cogunlugunu
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USYE (%54.8), viral bronkopnémoni (%13.2) ve gastroenterit (%12.3)
olusturmaktaydi (Tablo 5).

[k dort saat iginde atesi diismeyen veya tekrar yiikselen hastalara, ikinci bir
antipiretik olarak parasetamol verildi. Parasetamol verilen hastalardan dokuzu
USYE, fi¢ii viral bronkopndmoni, ii¢ii pyelonefrit, ikisi otitis media, ikisi viral
enfeksiyon, ikisi menenjit, biri sepsis, biri lenfadenit ve biri de YDE idi. Bu hastalar

da dort saatlik izlemlerinden sonra ¢alismadan ¢ikarildi.

Tablo 5. Hastalarin tanilaria gore siiflandirilmasi

Tamlar n % Yas Ortalamasi + SD
i (ay)
Ust solunum yolu enfeksiyonu 553 54.8 34.7£21.1
Viral bronkopnémoni 134 13.2 30.4+21.0
Gastroenterit 124 12.3 29.5421.2
Otitis media 41 4.1 32.7+19.8
Bakteriyel pnémoni 31 3.1 26.0+16.1
Lokalize belirtileri olmayan ates 28 2.8 26.1+10.0
Piyelonefrit 26 2.6 37.2£24.3
Viral enfeksiyon 25 2.5 38.9£25.5
ABHS farenjiti 21 2.1 54.1+13.0
Menenjit 10 1 29.6+£25.1
Sepsis 6 0.6 38.6+29.1
Lenfadenit 5 0.5 48.2+21.7
Yumusak doku enfeksiyonu 4 0.4 47.3£26.0
Total 1008 100 33.6+21.3

ABHS farenjiti: A grubu beta hemolitik streptokok farenjiti

Calismaya alinan hastalarin hastaneye bagvurulari sirasinda alinan ilk viicut
1silar1 ortalamasi 38.9+0.5°C (38.3-40.9°C) idi. Bagvuru esnasinda en yiiksek ates
ortalamasinin bakteriyel pnomonisi olan hastalarda, en diisiik ise viral enfeksiyonu
olan hastalarda oldugu goriildii. Tam1 gruplarina gore karsilastirildiginda ilk viicut
1silar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,015).

Hastalarin 445’inin (%44.1) atesinin ibuprofen verilmesinden sonra ilk 30
dakika i¢inde diistiigli goriildii. Birinci saatte 731 (%72.5), ikinci saatte 897 (%89),
liclincli saatte 966 (%95.8), dordiincli saatte 984 (%97.6) hastanin atesi diistii.

Hastalarin antipiretik verilmesi sonrasi, alt1 saatlik takip siiresi iginde viicut 1s1
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degisiminin en yiiksek ii¢iincii saatte oldugu goriildii (p=0.023). Ol¢iim yapilan diger
saatlerde, atesteki diislis anlamli degildi (Tablo 6).
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Tablo 6. Tami gruplarina gore Vviicut 1s1s1 degisimi

Tam Ik ates* 30. dakika 1. Saat 2. Saat 3. Saat 4. Saat 5. Saat 6. Saat D
Degisim*  Degisim* Degisim* Degisim* Degisim* Degisim* Degisim*
USYE 38.9+0.5 0.5+£0.5 1.0+0.7 1.3+0.9 1.5+0.9 1.5+0.9 1.5+0.9 1.6+0.9 <0.001
Vil 380405 0505  0.9:0.6 1407  1.5:08 15809  1.5+1.0 1.6£0.9  <0.001
bronkopnémoni
Gastroenterit 38.8+0.6 0.4+0.5 0.8+0.7 1.2+0.7 1.4+0.8 1.5+0.8 1.5+0.8 1.5+0.9 <0.001
Otitis media 38.9+0.5 0.4+0.6 0.9+0.6 1.1+0.8 1.1+0.9 1.5+0.9 1.4+0.7 1.5+0.9 <0.001
B. pnémoni 39.1£0.4 0.6+0.6 1.1£0.7 1.6+0.9 1.8+0.8 1.7+0.8 1.6£0.8 1.8+0.7 <0.001
LBOA 38.9+0.5 0.4+0.6 1.0+0.7 1.4+0.8 1.5+0.9 1.8+0.7 1.7+0.8 1.5+0.9 <0.001
Viral enfeksiyon ~ 38.6+0.4 0.5+0.7 1.0+£0.8 1.3+0.7 1.2+0.6 1.2+1.0 1.3£1.0 1.5+0.9 <0.001
Pyelonefrit 38.8+0.5 0.4+0.5 0.9+0.7 1.2+0.9 1.5+0.8 1.4+1.3 1.3£1.2 1.5+1.1 <0.001
ABHS farenjiti 38.9+0.4 0.5+0.4 1.0+0.7 1.4+0.6 1.6+0.8 1.7+0.6 1.7+0.7 1.8+£0.7 <0.001
Menenjit 38.8+0.3 0.6£0.8 0.7+0.8 0.9+0.6 1.9+0.5 1.8+0.7 1.3£0.6 1.5+0.7 0.003
Lenfadenit 38.9+0.3 0.2+0.5 0.7+£0.5 1.1+0.4 1.3£0.3 1.2+0.5 0.9+0.8 1.6+£0.5 0.032
Sepsis 38.9+0.6 0.4+£0.4 0.8+£0.3 1.3+0.8 1.6+£0.9 1.8£1.0 1.8+1.0 1.8+0.9 0.020
YDE 39.0+0.8 1.1+£1.5 1.1+1.6 1.0+£1.1 0.7+0.3 1.4+1.4 1.4+1.2 1.4+1.1 0.896
P 0.015 0.418 0.832 0.362 0.023 0.452 0.606 0.754

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu, B.pndmoni: Bakteriyel pndmoni, LBOA: Lokalize belirtileri olmayan ates, ABHS farenjiti: A grubu beta hemolitik streptokok
farenjiti, YDE: Yumusak doku enfeksiyonu
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Grafik 1. Tam gruplarina gore Vviicut 1s1s1 degisimi

Hasta gruplarinin birbirinden bagimsiz olarak antipiretige viicut 1sis1 yaniti
incelendiginde, YDE olan hastalarda takip siiresince anlamli degisim gozlenmedi
(p=0.896). Bunda, YDE olan hasta sayisinin diisiik olmasinin da rolii olabilecegi
diisiiniildii. Diger gruplarda ise izlem sliresince antipiretige ates yanitinda istatistiksel
olarak anlamli degisim go6zlendi. Viral bronkopnomoni, viral enfeksiyon ve
gastroenteritte ikinci saatte, bakteriyel pnomoni ve pyelonefritte ligiincii saatte,
lokalize belirtileri olmayan ates, otitis media ve ABHS farenjitinde dordiincii saatte,
USYE’nda altinci saatte, basvuru viicut 1silarina gore anlamli degisimi saptandi

(p<0.001). Menenjit, lenfadenit ve sepsiste antipiretige viicut 1sis1 yanitt alt1 saatlik
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takipte anlamli olmasima ragmen, sayilari yetersiz olmasi nedeni ile en anlaml
degisimin hangi siirede oldugu istatiksel olarak gosterilemedi (Tablo 6).

Grafik 1°de ibuprofenin antipiretik etkisinin yaklasik dort saat siirdiigi,
dordiincii saatten sonra etkisinin azaldig1 goriilmektedir.

Hastalarin tanilarina bakilmaksizin yas gruplarina gore takip siiresi boyunca
antipiretik sonras1 30. dk, 1. saat, 2. saat, 4. saat, 5. saat ve 6. saat viicut 1s1s1
degisiminde istatiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 7). Yas gruplarina gore

viicut 1s1s1 degisim degerleri Grafik 2°de verilmistir.
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Tablo 7. Yas gruplarina gore viicut 1s1s1 degisimi

Yas Gruplan Tk 30. Dakika 1. Saat 2. Saat 3. Saat 4. Saat 5. Saat 6. Saat 0
Ates* Degisim* Degisim*  Degisim* Degisim* Degisim* Degisim* Degisim*
6-12 ay 38.8+0.5 38.2+0.6 37.8+0.7 37.4+0.8 37.3+0.7 37.2+0.8 37.2+0.8 37.2+0.7 <0.001
13-24 ay 38.8+0.5 38.3+0.7 37.8+0.7 37.5+0.7 37.4+0.8 37.4+0.8 37.4+0.9 37.3+0.7 <0.001
25-36 ay 38.9+0.5 38.4+0.7 38.0+0.8 37.6+0.8 37.4+0.9 37.5+0.8 37.5+0.9 37.4+0.8 <0.001
37-48 ay 38.9+0.6 38.4+0.6 38.1+£0.7 37.6+0.8 37.4+0.8 37.4+0.8 37.4+0.7 37.4+0.7 <0.001
49-60 ay 38.9+0.6 38.4+0.7 38.1+£0.7 37.7+£0.7 37.4+0.8 37.4+0.8 37.3+0.8 37.2+0.8 <0.001
61-72 ay 38.9+0.5 38.4+0.6 38.0+0.6 37.7+£0.7 37.4+0.7 37.2+0.7 37.3+0.7 37.2+0.7 <0.001
>73 ay 38.9+0.5 38.6+0.7 38.1+0.8 37.7+0.5 37.4+0.8 37.3+0.8 37.2+0.8 37.1£0.6 <0.001
P 0.255 0.008 0.004 0.002 0.568 0.006 0.009 0.011
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Grafik 2. Yas gruplarina gore viicut 1sis1 degisimi

Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar grubuna piyelonefrit, bakteriyel menenijit,
lenfadenit, sepsis, yumusak doku enfeksiyonu, bakteriyel pndmoni hastalar1 alindi
(aseptik menejit hastalar1 bu gruba dahil edilmedi). Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar
kendi aralarinda degerlendirildiginde, hastalarin basvuru atesleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark oldugu, bu farkin bakteriyel pnomonilerin bagvuru ateslerinin
anlamli yliksek olmasindan kaynaklandigi goriildii (p=0.018). Alt1 saatlik izlem
stiresince antipiretie yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

olmadig1 goriildii (Tablo 8).
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Tablo 8. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda viicut 1sis1 degisimi

30.

Pyelonefrit (26) 38.8£0.5 0.4+05 09+0.7 1.2+09 1.5+0.8 1.4+1.3 1.3x1.2 1.5+1.1 <0.001
Bakteriyel Menenjit (3) 38.7£0.2 0.6£1.0 1.0£0.4  1.0£0.3 2.0£05 1.8+04 1.4+06 1.5+0.9 0.244
Lenfadenit (5) 38.9+0.3 0.2+0.5 0.7£05 1.1+04 13+03 1.2+05 09+0.8 1.6+0.5 0.032
Sepsis (6) 38.9+0.6 04+04  0.8+0.3 1.3+08 1.6+0.9 1.8+1.0 1.8+1.0 1.8+0.9  0.020
Yumusak doku enfeksiyonu (4) 39.0+0.8 1.1£1.5 1.1£1.6 1.0£1.1  0.7+£0.3 1.4+1.4 1.4+1.2 1.4+1.1 0.896
Bakteriyel pnémoni (31) 39.1+0.4  0.6£0.6 1.1+0.7 1.6+0.9 1.8+0.8 1.7+0.8 1.6+0.8 1.8+0.7  <0.001
P 0.035 0.576 0.749 0.330 0.059 0.765 0.571 0.899
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Calismaya almman hastalar ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ve diger
enfeksiyonlar (USYE, viral bronkopndmoni, aseptik menenjit, gastroenterit, otitis
media, viral enfeksiyon, ABHS farenjiti, lokalize belirtileri olmayan ates) olarak iKi
gruba ayrilarak antipiretik verildikten sonra alti1 saatlik viicut 1sis1 degerlendirildi

(Tablo 9, Grafik 3). Antipiretige ates yanitinda, gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 9. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ile diger enfeksiyonlarin viicut isis1 degisimleri

Tam (n) ilk Ates* 30. Dakika  1.Saat  2.Saat  3.Saat 4.Saat 5.Saat 6. Saat
Degisim*  Degisim* Degisim* Degisim* Degisim* Degisim* Degisim*
Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar (75)  38.9+0.5 0.5+0.7 1.0+0.7 1.3+0.9 1.6+0.8 1.6£1.0 1.4+1.0 1.6+0.9
Diger enfeksiyonlar (933) 38.9+0.5 0.5+0.5 0.9+0.7 1.3+0.8 1.5+0.8 1.5+0.9 1.5+0.9 1.6+0.9
p 0.237 0.885 0.957 0.703 0.199 0.270 0.563 0.453
*ortalama+SD
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Grafik 3. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ile diger enfeksiyonlarin viicut 1s1s1 de@isimleri

Hastalarin ibuprofene en yiiksek (>1.5°C) ve en diisiik (<0.5°C) viicut 1s1s1
yamtlar1 degerlendirildi. Ibuprofene yanit olarak ilk bir saatte 1.5°C’den fazla viicut
1s1s1 diisiist, lokalize belirtileri olmayan ates hastalart ve YDE’larinin %25°1, viral
enfeksiyonlarin %24°{, menejitlerin %20’si ve bakteriyel pndmonilerin %19.4’{inde
goriildii. Ilk bir saatte ibuprofene ates yamitinin gastroenteritleri %25.8’i, otitis
medialarin %24.4’ti, USYE’larin %21.9’u, viral bronkopndmonilerin %20.8’i,
lenfadenitlerin  %20’si, ABHS farenjitlerinin %19’u ve viral enfeksiyonlarin
%16’sinda 0.5°C’den diisiik oldugu goriildii (Tablo 10).
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Tablo 10. ilk bir saatte en yiiksek ve en diisiik viicut 1s1s1 yanitlar:

Viicut Isis1 Diisiisii Viicut Isis1 Diisiisii

Tam <0.5°C >1.5°C
n % N %

USYE (n=553) 121 21.9 99 17.9
Viral bronkopnémoni
(n=134) 28 20.8 15 11.2
Gastroenterit (n=124) 32 25.8 21 16.9
Otitis media (n=41) 10 24.4 4 9.8
B. pmoénoni (n=31) 4 12.9 6 19.4
Viral enfeksiyon (n=25) 4 16 6 24
LBOA (n=28) 5 17.9 7 25
Piyelonefrit (n=26) 5 19.2 5 19.2
ABHS farenjiti (n=21) 4 19 4 19
Menenjit (n=10) 1 10 2 20
Lenfadenit (n=5) 1 20 - -
Sepsis (n=6) 1 16.7 - -
YDE (n=4) - - 1 25

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu, B. Pnémoni: Bakteriyel pnomoni, LBOA: Lokalize belirtileri
olmayan ates, ABHS farenjiti: A grubu beta hemolitik streptokok farenjiti, YDE: Yumusak doku
enfeksiyonu

Yale gozlem Olgegi, 6-36 ay arasindaki 611 hastaya uygulandi. Hastalarin
tanilarina gore basvuru aninda (Yale0) ve viicut isilar1 distiigiinde (Yalel) olmak
tizere iki defa Yale gozlem 6l¢egi puanlamasi yapildi. Bagvuru anindaki Yale gozlem
Olgegi puani ortalama 8.9+£3.3 (min-maks, 6-20) idi. Hastalarin viicut 1sis1 normale
dondiigi donemde Yale gozlem Olgegi puani ortalama 7.4+2.2 (6-16) idi. YlaeO ve
Yalel puanlamasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.001).

Yale gozlem 6l¢egi puanlamasinda, ciddi bakteriyel enfeksiyonlar (n=48) ve
diger (n=563) enfeksiyonlar arasinda, hem bagvuru sirasinda hem de viicut

sicakliklar1 normale dondiigiinde istatistiksel olarak farklilik saptandi (Tablo 11).

Tablo 11. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ile diger enfeksiyonlarin Yale0 ve Yalel
puanlamasinin karsilastirilmasi

Tam (n) Yale0 Yalel
(ortalama + SD) (ortalama + SD)

Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar (48) 12.6+4.6 9.4+3.6

Diger enfeksiyonlar (563) 8.6+£2.9 7.2+1.9

p <0.001 <0.001
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5. TARTISMA

Atesli hastaliklar 6zellikle bes yas alti c¢ocuklarda sik rastlanilan
sorunlardandir. Kiigiik ¢cocuklar yillik ortalama ii¢ ile alt1 atesli hastalik gegirirler.
Ates, aileleri endiselendiren bir durum olup, anne-babalarin %20 ile %401
cocuklarinda ates yiikseldiginde saglik kurulusuna basvururlar (123, 124). Ates,
cocuklarda saglik kuruluslarina basvurularin en sik nedeni olup c¢ocuk acil
poliklinigine bagvuru nedenlerinin yaklasik %25’ini yiikksek ates olusturmaktadir (1).

Ates nedeni ile saglik kuruluglarina basvuran ¢ocuklarin 6nemli bir kisminda
ates nedeni, ates diisiiriicii disinda tedavi gerektirmeyen ve kendiliginden diizelecek
viral enfeksiyonlardir. Erken antibiyotik tedavisi baglanmasini gerektiren
enfeksiyonlarin, viral enfeksiyonlardan ayirimi zor olabilir. Tam1 ve tedavideki
gecikmeler bazen mortalite ile sonuglanabilecek ciddi sorunlar olusturabilir (123).

Atesli ¢ocuklarda, ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin tanimlanmasi amaciyla
farkli klinik skorlama sistemleri gelistirilmistir. Ancak bu ayirimda yeterli
duyarliliklart olmamasi nedeniyle yaygin olarak kullanilamamistirlar (123).

Atesi olan ¢ocukta, anne-baba ve klinisyenlerin, hastanin daha ayrintili
arastirtlmas1 gerekip gerekmedigine karar vermede, ilk verilen antipiretige yanit
onemli rol oynamaktadir. Genel inanis, basit viral enfeksiyonlarda ates diisiiriiciiye
yanitin, ciddi bakteriyel enfeksiyonlara gore daha iyi oldugu yoniindedir (3). Ancak
konu ile ilgili yapilan ¢alismalardan az bir kismi bu goriisii desteklerken,
caligmalarin ¢cogunlugu antipiretige ates yanitinin ciddi enfeksiyonlarin ayiriminda
kullanilamayacag1 yoniindedir (3-7). Yine yapilan kapsamli ¢alismalar menenjit,
pyelonefrit ve pndmoni gibi ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin viral enfeksiyonlardan
ayiriminda, antipiretie ates yamtimin kullanilmasimin  uygun olmayacagin
desteklemektedir (4, 7). Konu ile ilgili veriler, genellikle uzun yillar 6nce ve
parasetamol veya aspirin kullanilarak yapilmis smirlt sayidaki ¢alismalara
dayanmaktadir. Gilinlimiizde aspirin antipiretik olarak kullanilmazken, ibuprofenin
antipiretik olarak kullanim1 son yillarda giderek artmaktadir. Konu ile ilgili,
ibuprofen kullanilarak kapsamli ¢alisma yapilmamis olup, aspirin ve parasetamol ile

yapilmis ¢aligsmalarin ibuprofen i¢in genellenmesi uygun olmayacaktir.
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Calismamizda; >38.3°C ates ile bagvuran antipiretik olarak ibuprofen verilen,
alti-seksen ti¢ ay arasindaki 1008 hastaya alt1 saat ates takibi yaptik. Ciddi bakteriyel
enfeksiyonlar ve diger enfeksiyonlar olarak gruplandirilan hastalarin bagvuru ates
yiikseklikleri ve ibuprofene ates yanitlar1 arasinda anlamli farklilik saptamadik.
Tanilarina gore siniflandirdigimizda ise alti saatlik slire boyunca yumusak doku
enfeksiyonlar1 hari¢ diger gruplarin ibuprofene anlamli yanit verdikleri goriildii.

Cocuklarda, antipiretige ates yanit1i ile enfeksiyonun ciddiyetinin
belirlemesini degerlendirmek amaciyla ilk caligmalar yaklasik otuz yil Once
yapilmistir. Ibuprofenin, bu yillarda antipiretik olarak kullamimda olmamasi
nedeniyle calismalarda genellikle parasetamol kullanilmistir. Ik calismalardan biri
Baker ve arkadaslar1 (4) tarafindan 1985-1986 yillar1 arasinda yapilmistir.
Calismada, ates nedeniyle bagvuran sekiz hafta ile alt1 yas arasindaki 1559 c¢ocukta
parasetamole ates yamtinin enfeksiyon nedenlerinin ayirimda  kullanilip
kullanilamayacagi arastirllmigtir. Bu calismada, c¢alismamiza benzer sekilde
basvurusunda viicut 1s1s1 38.4°C ve tlizerinde olup basvurusundan onceki dort saat
icerisinde antipiretik verilmeyen hastalar alinmistir. Antipiretik sonrasi hastalarda
viicut 1sis1 kayitlart birinci ve ikinci saatte alinmis ve iki saatlik ates izlemi
yapilmigtir. Calismamizda oldugu gibi antipiretik disinda verilen ilag tedavilerine
miidahale edilmemistir. Yas grubu olarak ise bizim c¢alismamizdan daha kii¢iik yas
grubundaki hastalar da ¢aligmaya dahil edilmistir. Acil Poliklinigimizde, alt1 aydan
kiiclik atesli ¢ocuklarda, giivenilirlik sorunu nedeniyle antipiretik olarak ibuprofen
tercih edilmediginden, bu yas grubundaki cocuklar calismamizda yer almamustir.
Calismada hastalar, ¢alismamizdakine benzer hastalik gruplarina ayrilmis olup
antipiretik sonrasi birinci saatteki viicut 1sis1 degisimi, ABHS farenjiti ve
pnomonilerde diger hastalik gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bulunmus,
benzer diisiis ikinci saatte de devam etmistir. Farkliliin istatistiksel olarak anlamli
olmasma ragmen, atesteki degisim miktarmin birbirine ¢ok yakin oldugu, bu
farkliligin ~ bakteriyel  enfeksiyonlarin  viral  enfeksiyonlardan  ayiriminda
kullanilmasimin dogru olmayacagi savunulmustur. Bu calismada da, menenjit,
ventrikiiloperitoneal sant enfeksiyonu, osteoartirit, osteomyelit ve peritonit gibi ciddi
bakteriyel enfeksiyonlarin sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel degerlendirme

yapilamamistir. Arastirmacilar ¢aligmalarinin sonucunda 6neri olarak; genel inanisin
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aksine antipiretige ates yanitinin ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin belirlenmesinde
kullanilamayacagini, buna 0Ozellikle telefon ile danisan ve antipiretik Onerilen
ailelerin yonlendirilmesinde dikkat edilmesi gerektigi belirtilmistirler.

Konu ile ilgili diger bir calisma 1980 ile 1981 yillar1 arasinda Torrey ve
arkadaglar1 (3) tarafindan 255 hasta ile yapilmistir. Bu ¢calismada, gizli bakteriyemisi
olan hastalar ile kan kiiltiiriinde tireme olmayan atesli hastalarin antipiretige yaniti
arastiritlmistir. Gizli bakteriyemili hastalarin calisilmast nedeni ile calisilan hasta
grubunu ii¢ ay ile 24 ay arasindaki ¢ocuklar olusturmaktaydi. Lokalize enfeksiyonu
olan hastalar ise c¢alisma disinda tutulmustur. Atesin diisiiriilmesi amaciyla,
basvuruda hastalara parasetamol veya aspirin verilmis ve bir ile iki saat sonrasinda
ikinci kez viicut 1sis1 Olglimleri yapilmistir. Calismada parasetamol 10 mg/kg
dozunda kullanilirken aspirin dozu belirtilmemistir. Antipiretik verilmesi sonrasi
izlemde Olgiilen viicut 1s1s1 degerleri ve viicut 1sisindaki diisiis miktarlarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bu ¢aligmada,
basvuruda Olgiilen viicut sicakliklar1 bakteriyemik hastalarda, kiiltiirde {ireme
olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamizda ise ciddi bakteriyel enfeksiyonu olan hastalar ile diger hasta
gruplarinin bagvuru viicut 1silar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Bir dnceki
calismaya benzer olarak bu calismanin sonucunda da; antipiretige ates yanitinin
bakteriyemi gibi erken antibiyotik tedavisi gerektiren ciddi enfeksiyonlarin viral
enfeksiyonlardan ayiriminda kullanilamayacagi, hastalarin degerlendirilmesinde
kisisel deneyim ve laboratuvar tetkiklerinin yorumlanmasmnin 6nemli oldugu
vurgulanmistir.

Benzer bir ¢alisma 1986 ile 1988 yillar1 arasinda Baker ve arkadaslari (5)
tarafindan yapilmistir. Bu ¢aligmada bakteriyemisi olan c¢ocuklar da ozellikle
incelendiginden yas grubu bizim ¢alismamiza gore daha kiigiiktiir. Calismaya ii¢ ay
ile 24 ay arasinda, basvuru sirasinda dlgiilen viicut 1s1s1 39.4°C ve lizerinde olan ve
basvuru Oncesinde antibiyotik kullanmamis 154 c¢ocuk alinmistir. Bagvurusunda
menenyjit klinigi olanlar ile septik sok bulgular1 olan hastalar ¢alismaya alinmamuistir.
Ates disiiriicii olarak 15 mg/kg dozunda parasetamol verilip bir ile iki saat
sonrasinda ikinci kez viicut 1silar1 Sl¢lilmiistiir. Hastalar; bakteriyemisi olmayanlar,

bakteriyemisi olup menenjiti olmayanlar ve bakteriyemisi ile birlikte menenjiti olan
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hastalar olmak lizere li¢ gruba ayrilmislar. Caligmamizda oldugu gibi hasta gruplari
arasinda antipiretik tedavisine yanitta farklilik bulunmamistir. Yine gruplar farkli
olmakla birlikte, bizim ¢alismamizda oldugu gibi bagvuru viicut 1silar1 arasinda da
farklilik saptanmamastir.

Weisse ve arkadaslart (7) calismalarinda antipiretie ates yanitini tiim
cocukluk yas grubunda degerlendirmislerdir. Dokuz giin ile 17 yas arasinda ates
yakinmasi ile acil poliklinigine basvuran 100 hastaya ates diisiirlicii olarak
parasetamol verilmis ve birinci saatteki ates yanitina bakilmistir. Hastalar; kiiltiirde
tireme olan bakteriyel enfeksiyonlar, viral izolasyon yapilan enfeksiyonlar ve
digerleri (kiiltiirde tireme olmayip viral izolasyon yapilamayanlar) olmak iizere ii¢
gruba ayrilmistir. Parasetamol sonrasi birinci saatte alinan ates degerlendirilmesinde
gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Caligmada sonug olarak; parasetamole ates
yanitinin bakteriyel ve viral enfeksiyon ayiriminda kullanilamayacagini, daha fazla
caligmaya gereksinim oldugunu belirtmislerdir.

Bonadio ve arkadaslari (125) ates sikayeti (>39°C) ile acil poliklinigine
getirilen iki ay ile 24 ay arasindaki 140 cocugu incelemislerdir. Bagvuruda atesleri
oOlgiildiikten sonra hastalara 10-15 mg/kg dozunda parasetamol verilmis ve 60-90
dakika sonrasinda atesleri yeniden alinmistir. Hastalar bakteriyel menenjit, izole
bakteriyemi ve diger enfeksiyonlar olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Antipiretik
sonras1 atesleri normale donen (<38°C) hasta sayisinda, gruplar arasinda farklilik
saptanmamustir. Calismamiza benzer sekilde; gruplarin her iiglinde de antipiretik
sonrast viicut sicakliklarinda anlaml diisiis saptanmis, ancak ates yanitinda gruplar
arasinda  farklilk  saptanmamistir.  Yine c¢alismalarinda, gruplar birlikte
degerlendirildiginde, antipiretige ates yanit1 yas ve viicut sicakligi ile ters orantili
bulunmustur. Hastalar ne kadar kiicliik ve ilk oOlciilen ates ne kadar yiiksek ise
antipiretige yanit o kadar belirgin olmustur. Biz calismamizda ates yanit1 ile yas ve
viicut sicakligi arasinda herhangi bir iliski tespit edemedik. Bonadio ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda yas grubu bizim calismamiza gore daha kiigiiktii. Acil
poliklinigimizde, 6zellikle alti aydan kiigiik ¢ocuklarda antipiretik olarak ibuprofen
tercih edilmemesi nedeniyle daha kii¢iik yas grubunu alamadik.

Yamamoto ve arkadaglar1 (6) ¢calismalarinda ates yakinmasi ile acil servise

getirilen (rektal ates >40°C), 233 c¢ocukta parasetamol veya aspirin verilmesi
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sonrasinda ates yanitlarin1 incelemislerdir. Calismamizdan farkli olarak bu
calismada, bagvuru Oncesi son dort saat icerisinde antipiretik almasma ragmen
basvuruda 6lgiilen viicut sicakligi >40°C olan hastalar da ¢alismaya alinmistir. Ancak
basvuru Oncesi antipiretik alan hastalara, bagvuruda diger grup antipiretik verilmistir.
Antipiretik verilmesinden bir saat ve sonrasinda yeniden viicut sicakliklar
kaydedilmis ve degerlendirmede kullanilmistir. Hastalarin %88.7’sinde birinci saatte
alman viicut 1silarinda 1°C veya daha fazla disiis saptanmistir. Biz ¢alismamizda
tanilara gore ibuprofene en yiiksek (>1.5°C) ve en disiik (<0.5°C) viicut 1sis1
yanitlart degerlendirdik. Hastalarin %16.8’inin ilk bir saatte 1.5°C’den fazla,
%21.4’tinde ise 0.5°C’den az viicut 1s1s1 diistisii saptadik. Yamamato ve arkadaslar
hastalarin %?7.3’linde bakteriyemi saptanmis olup, kan kiiltiirlinde ilireme olan ve
olmayan hastalar arasinda antipiretige ates yanitinda farklilik saptamamislardir.
Bizim calismamizda ise kan kiiltiiriinde iireme olan hasta sayist %0.5 idi. Gizli
bakteriyemi oraninin diisiikk olmasinda, calismanin yapildigi donemde iilkemizde
konjuge pnomokok asisinin yapilmakta olmasinin etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Pulliam ve arkadaslar1 (126) tarafindan yapilan bir calismada ates (>39.0°C)
sikayeti ile bagvuran bir-36 ay yas araliginda hastalar ile yapilan ¢alismada gizli
bakteriyemi ve ciddi bakteriyel enfeksiyonu riskini belirlenmesinde basvuru atesinin
degerine bakilmistir. Hastalar ciddi bakteriyel enfeksiyonu olanlar ve olmayanlar
olarak iki gruba ayrilmustir. Iki grubun ilk ates yiiksekligi arasinda istatiksel bir
farklilik saptanmamistir. Hastalarimizda ayni sekilde bagvuru ates degeri ile hastalik
ciddiyeti arasinda iliski saptamadik.

Mazur ve arkadaslar1 (127) yaptiklari ¢alismada iki ay-alti yas arasi atesi
>38.9°C olan hastalara antipiretik olarak parasetamol vermislerdir. Hastalardan kan
kiiltiirii alinarak kontrol grubu ile esit dozlarda, esit siirede parasetamol verilerek
karsilastirilmislardir. Bakteriyemi bulunmayan hastalarda, bakteriyemi olanlara gore
viicut 1s1s1 diigiisii daha anlamli bulunmustur. Parasetamole yanit vermeyen atesli
hastalarin gizli bakteriyemi riski tasidiklar1 hipotezini ileri slirmiislerdir. Bununla
birlikte parasetamole yanit vermenin, ¢ocugun gizli bakteriyemi ihtimalini ortadan
kaldirmayacag1 ve yararliligini bir tan1 gostergesi olarak degerlendirmek icin daha

fazla caligmaya ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir.
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Ates, cocuklarin birinci basamak saglik kuruluslart ve c¢ocuk acil
polikliniklerine en sik bagvuru nedenidir. Bu hastalarda ates nedeni, kendiliginden
diizelecek basit viral enfeksiyonlar olabilecegi gibi, hayati tehdit eden ve erken
tedavi gerektiren bakteriyel enfeksiyonlar da olabilir. Ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarin ayirt edilerek erken tedavinin baglanmasit morbidite ve mortaliteyi
azaltacaktir. Hikaye ve fizik muayeneden Once, c¢ocugun ilk goriinlisii ile
enfeksiyonun ciddiyetini belirlemek amaciyla farkli degerlendirme sistemleri
gelistirilmistir. Bu degerlendirme sistemlerinden en yaygin kullanilanlardan biri Yale
gozlem Olcegidir. Caligmamizda, alti ay ile 36 ay ayarindaki hastalarimiza
basvurularinda ve ateslerinin kontrol altina alindiklar1 donemde olmak iizere iki kez
Yale gozlem olgegi uygulandi. Bagvuruda yapilan degerlendirmede, ciddi
enfeksiyonlar ile diger enfeksiyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptadik. Yine biitiin hastalarda, bagvuruda yapilan degerlendirme ile hastalarin
atesleri kontrol altina alindigi donemde yapilan degerlendirme arasinda anlamli
farklilik saptadik.

Ates nedeniyle getirilen kiiciik ¢ocuklarda, muayene ve ilk laboratuvar
tetkikleri ile belirgin bir ates odag1 saptanamayabilir. Bu grup hastalarda ates, hentiz
lokalize enfeksiyon olusturmamis bakteriyemiye bagli olabilir. Bang A ve
arkadaslar1 (128) ates sikayeti ile acil poliklinige basvuran, ii¢ ile 36 ay arasindaki
206 hastada, bakteriyemi ayiriminda Yale gozlem Olcegini arastirmislardir. Yale
gozlem Olgegi ile degerlendirme, fizik muayeneden Once ates Olglimii sonrasi
yapilmistir. Yine, optimal kanaat olusmasi i¢in degerlendirme, hastalarin anne
kucaginda sakin olarak yatarken yapilmistir. Hastalarin %28’inde bakteriyemi
saptanmis olup, bakteriyemisi olan hastalarda Yale gozlem olgegi skorlamasi,
bekteriyemisi olmayanlara gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu sistemin,
bakteriyemiyi belirlemede duyarlili§i %88, 6zgilliigi ise %84 bulunmustur. Yine,
pozitif  belirleyiciligi %68, negatif belirleyiciligi ise %95 bulunmustur.
Arastirmacilar yorumlarinda, Yale gézlem Ol¢eginin bakteriyeminin dngoriilmesinde
yararli olacagi, 6zellikle negatif belirleyiciligin yliksek bulunmasinin degerli oldugu
ve bakteriyeminin diglanmasinda Onemli olacagini belirtilmislerdir. Bizim
calismamizda da basvurudaki Yale gozlem 6lgeginin ciddi bakteriyel enfeksionlarda

diger enfeksiyonlara gore anlamli olarak yiiksek bulunmasi 6nemlidir. Ates nedeni
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ile getirilen bu yas grubundaki ¢ocuklarda ilk muayenede ates odagi saptanamazsa
erken antibiyotik tedavisi baslanmasina genellikle hastanin toksik goriiniimde olup
olmadig: ile birlikte ilk laboratuvar bulgularina gore karar verilmektedir. Bizim
calismamizla birlikte degerlendirildiginde, ciddi bakteriyel enfeksiyon diisiiniilen ve
Yale gozlem o6lgegi ile de desteklenen hastalarda, laboratuvar sonuglar1 beklenmeden
erken antibiyotik tedavisinin baglanmasinin yararli olacagini gostermektedir.
Calismamizla birlikte, arastirmacilarin; ates nedeni ile getirilen ve fizik
muayenelerinde ates odagi tespit edilemeyen 36 aydan kiigiik ¢ocuklarda Yale
gbzlem Slgeginin basit, kolay uygulanabilen, sonuglar1 dikkate alindiginda degerli bir
yontem oldugu yorumlarina katilmaktayiz.

Benzer bir ¢alisma Thapar ve arkadaslar1 (129) tarafindan 2015 yilinda
yapilmistir. Aragtirmacilar ates sikayeti ile getirilen ve rektal atesi >38.3°C olan, ii¢
ay ile 36 ay arasindaki 100 hastada enfeksiyonun ciddiyetini belirlemek amaciyla
Yale gozlem o6l¢egini kullanmislardir. Ates Olglimleri sonrasi Yale gozlem oOlgegi
uygulanmis, daha sonra hikayeleri sorgulanip fizik muayeneleri yapilmistir.
Laboratuvar tetkiklerinin de alinmasindan sonra, hastalar durumlarina gére yogun
bakim iinitesine veya normal servise alinmiglardir. Degerlendirilmeler ise; normal
servise alinma, yogun bakim {initesine alinma ve Oliim kriterleri dikkate alinarak
yapilmistir. Arastirmacilar Yale gozlem 0Olgegi esik degerini 10 puan olarak
aldiklarinda, hastalarin yogun bakim iinitesine yatmalarmmi %92.3 hassasiyet ve
%44.2  ozgiillikle Ongorebilmislerdir. Yine esik deger 10 puan olarak
belirlendiginde, hastalarin yogun bakim iinitesine mi yoksa normal ¢ocuk servisine
mi yatacaginin ayiriminda pozitif belirleyicilik %51.4, negatif belirleyicilik %90
bulunmustur. Arastirmacilar sonug¢ olarak; Yale gozlem Olgeginin, ates nedeniyle
getirilen kii¢iik cocuklarda enfeksiyonun ciddiyetini belirleme ve yogun bakim
linitesine  gereksinimini Ongérmede son derece yararli oldugu yorumunda
bulunmuslardir.

Baker RC ve arkadaslar1 (5) ates yakinmasi ile bagvuran {i¢ ay ile 24 ay
arasindaki hastalarin1 Yale gozlem olgegi ile de degerlendirmislerdir. Bakteriyemisi
olmayanlar, bakteriyemisi olup menenjiti olmayanlar ve bakteriyemisi ile birlikte
menenjiti olan hastalar olmak {izere ii¢ gruba ayirdiklar1 hastalarinda ates diistiriicti

olarak parasetamol kullanmislardir. Hastalara ilk bagvurularinda ve parasetamol
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sonrasi atesleri kontrol altina alindiklar1 donemde olmak iizere Yale gozlem odlgegi
uygulamislardir. Arastirmacilar, her {i¢ grupta da basvuru donemine gore, ateslerin
kontrol altina alindig1 donemde Yale gozlem Olceginde belirgin iyilesme
saptamislardir. Gruplar karsilastirildiginda, atesin kontrol altina alindigi donemde
menenjiti olan hastalarda Yale gézlem oOlgegi diger iki gruba gore belirgin olarak
farkli bulunmustur. Bu da; atesin diismesi ile birlikte ates etkisi ile klinik
goriiniimdeki bozulmanin ortadan kalktiZi ve buna bagli olarak Yale gozlem
Olceginin diizeldigini géstermektedir. Atesin kontrol altina alinmasi sonrasi, menenjit
tanist alan hastalarda diger iki gruba gore farklilik olmasini da; menenjitin santral
sinir sistemine etkisi ve buna bagh klinik goriinimde olusan bozukluklara
baglanmistir. Bizim ¢aligmamizda da basvuruya gore, atesin kontrol altina alindig
déonemde Yale gozlem Olgeginde iyilesme gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda
menenyjitli vaka sayisinin az olmasi nedeniyle, atesin kontrol altina alindig1 donemde,
menenjiti olan hastalarla diger hastalar arasinda karsilastirma yapilamamistir. Ancak
menenjitli hastalarda, Yale gozlem o6lcegi puanlamasi esik degerin iizerinde
bulunmustur.

Baker MD ve arkadaslar1 (130) ise Yale gozlem 6lgegini, ates sikayeti ile acil
poliklinigine getirilen ve rektal atesi 38.1°C’nin {izerinde olan dort hafta ile sekiz
hafta arasindaki 126 infantta degerlendirmislerdir. Hastalar ilk bagvuruda, hikaye ve
fizik muayeneden dnce Yale gozlem 6l¢egi uygulanmistir. Calismada; Yale gozlem
Ol¢egi <10 olan hastalarin %?22’sinde ciddi enfeksiyon saptanirken, Yale gozlem
Olcegi >16 olan hastalarin ise %45°’1 ciddi enfeksiyon tanisi almistir. Calisma
sonucunda; deneyimli doktorlar tarafindan bile uygulandiginda, bir-iki ayhk
infantlarda Yale gozlem oOl¢eginin  yalmz basma ciddi enfeksiyonlarin
degerlendirilmesinde yeterli olamayacagini belirtmistirler.

Benzer bir ¢alisma yakin zamanda Nigrovic ve arkadaglar1 (131) tarafindan
yapilmistir. Yaptiklar1 calismada, yaslar1 <60giin olan 4591 infant ¢alismaya alinmas,
hastalara Yale gézlem 6l¢egi puanlamasinin yaninda takip eden klinisyen tarafindan
hastanin goriiniimiine gore ciddi bakteriyel enfeksiyon siiphesini <%]1, %1 ile %S5,
%06 1ile %10, %11 ile %50 veya >%50 olmak iizere bes ayr1 kategoriden biri ile
belirtmeleri istenmistir. Hastalar ciddi bakteriyel enfeksiyon, invaziv bakteriyel

enfeksiyon ve ciddi olmayan bakteriyel enfeksiyon olarak gruplandirilmistir. Bu
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calismanin sonunda Yale gozlem o6l¢egi ve doktorun siiphesinin ciddi bakteriyel
enfeksiyon ve invaziv bakteriyel enfeksiyonlar1 ciddi olmayan bakteriyel
enfeksiyondan ayriminda kullanmak igin yetersiz oldugu saptanmistir. Bu nedenle
klinisyenin kii¢iik yas grubunda klinik ile karar vermesinin dogru olmayacagi
onerisinde bulunulmustur. Calismamizda ve diger ¢alismalarda, genel olarak Yale
gozlem Olceginin ciddi enfeksiyonlarin ayiriminda belirleyici olabilecegi sonucuna
varilirken bu ¢alismalarda farkli sonu¢ bulunmasinin yas grubunun kii¢iik olmasina
bagli olabilecegi diisliniilmiistiir.

Calismamizin sonucu ile ibuprofene ates yanitinin ciddi enfeksiyonlarin
ayiriminda kullanilamayacagi, antipiretiin hasta konforuna fayda sagladigi ancak
klinik durum, fizik muayene, laboratuvar testlerinin akilc1 kullanimi esliginde,
hastalarin diger 6nemli parametreleri dikkate alinmadan sadece ates degerlerine gore

klinik karar verilmesinin dogru olmayacagi kanaatindeyiz.

57



10.

11.

6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza uygun 1008 hasta dahil edildi. Hastalarin 417’si (%41.4) kiz, 591’1
(%58.6) erkekti. Yas ortalamalar1 33.6+£21.3 ay idi.

Hastalar yaslarina goére; 6-12 ay (%16.7), 13-24 ay (%28.3), 25-36 ay (%15.8),
37-48 ay (%13.2), 49-60 ay (%11.7), 61-72 ay (%9.2) ve 73-83 ay (%5.1)
olanlar olarak gruplandirildi.

Caligmaya alinan hastalarin hastaneye bagvurulart sirasinda alinan ilk viicut
1s1lar1 ortalamasi 38.9+0.5°C (38.3-40.9°C) idi.

Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ve diger enfeksiyonlarin ilk bagvurudaki viicut
sicakliklart arasinda anlamli fark saptanmadi

Hastalarin antipiretik verilmesi sonrasi, alt1 saatlik takip stiresi i¢cinde viicut 1s1
degisiminin en yliksek iigiincii saatte oldugu goriildii.

Hasta gruplarinin birbirinden bagimsiz olarak antipiretige viicut 1sis1 yaniti
incelendiginde ise YDE olan hastalar disinda diger biitiin gruplarda takip
stiresince anlamli degisim gbzlendi.

Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ve diger enfeksiyonlarin alt1 saatlik takiplerinde
ibuprofene ates yanitlarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin bagvuru atesleri arasinda istatiksel olarak fark
saptandi. Bunun bakteriyel pnomonilerin basvuru sicakliginin diger ciddi
bakteriyel enfeksiyonlardan istatiksel olarak anlamli yiiksek olmasindan
kaynaklandig: tespit edildi.

Hastalarin yas gruplari ile bagvuru atesleri arasinda anlamli farklilik saptanmada.
Alt1 ay ile 36 ay ayarindaki hastalarimiza basvurularinda ve ateslerinin kontrol
altina alindiklar1 donemde olmak iizere iki kez Yale gézlem ol¢egi uygulandi.
Bagvuruda yapilan degerlendirmede, ciddi enfeksiyonlar ile diger enfeksiyonlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptadik. Yine biitiin hastalarda,
basvuruda yapilan degerlendirme ile hastalarin atesleri kontrol altina alindig
donemde yapilan degerlendirme arasinda anlamli farklilik saptadik.

Yale gozlem Olgegi uygulanan hastalarda antipiretik kullanimimin hastanin

tanisina bakilmaksizin konforuna anlaml fayda saglamis oldugu gozlendi. Yale
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gozlem Olgeginin hastalik ciddiyetini belirleme konusunda 6nemli ipuglar
vermektedir. Bu 6l¢egin uygun yas grubunda kullanilmasi halinde klinisyene

karar verme konusunda katk1 saglayacagini diistinmekteyiz.
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