124

Rutinler / Routines

Atesli Cocukta Hangi Durumlarda
Antipiretik Kullanalim?

When do we Use Antipyretic Agents in the Treatment of Febrile Children?

Yazisma Adresi
Correspondence Address

Dr. Zafer Kurugdl

Ege Universitesi

Tip Fakiltesi Cocuk Saglgi
ve Hastaliklar Anabilim Dali
35100 Bornova-izmir
Gsm: +90 537 250 15 36
E-mail:
zafer.kurugol@ege.edu.tr

Zafer Kurugol

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Ates, cocuk ve cocuk acil polikliniklerine en sik
basvuru nedenlerinden biridir. TUm cocuklar, ilk iki
yas icinde ortalama 4-6 kez atesli atak gecirirler.
Acile bagvuran cocuklarin yaklasik %20’sinde
ates yakinmasi vardir. Bu oran doktor muayene-
hanelerinde daha yuksektir. Atesli cocuklarin ¢o-
gunda bir enfeksiyon kaynagi saptanir.

Klinik olarak ates kisaca vicut i1sisinin normal
sinirlarin Gzerine ¢ikmasi olarak tanimlanabilir (1).
Normal vicut Isisi, kisiden kisiye, yasa, dlcimin
yapildigi vicut boélgesine, élcimin yapildigi saate
ve gevre Isisina bagl olarak degiskenlik gdsterir.
Bebeklerde viicut 1sisi daha yUksektir. Bir yas civa-
rinda erigkin diizeylere dogru bir dists gozlenir.
Bu hafif disls puberte siresince devam eder ve
vicut 1sisi kizlarda 13-14, erkeklerde 17-18 yasla-
rinda sabit hale gelir. Vlcut isisI, sabah 06.00 sira-
larinda en dustk, aksam Ustt 18.00’de ise en yuk-
sektir. Ates, pratikte aksiller, rektal, oral ve timpa-
nik yolla él¢lldr. Rektal ates 6lgimu, vicut kor Isi-
sini en iyi yansitan dlcim olmasina ragmen, ¢o-
cuklarnin pek hoslanmadigi bir yéntem olmasi, na-
dir de olsa rektum perforasyonuna yol agmasi, no-
sokomiyal enfeksiyon riski olmasi gibi nedenlerle
pratikte daha az tercih edilmektedir. Aksiller &I-
¢um, vicut kor isisin tam olarak yansitmamasina
ve cevresel faktdrlerden etkilenebilmesine ragmen,
en basit 6l¢ciim teknigi olmasl nedeniyle pratikte en
cok tercih edilir. Kulak zarindan yayilan termal rad-
yasyonu tespit etme ilkesiyle ¢alisan timpanik inf-
rared termometreler ile yapilan timpanik él¢iim kor
Isisini yansitmada duyarli, hizli ve kolay uygulanan
bir yéntemdir (2). Ancak, kicik cocuklarda kulak
termometreleri ile yapilan él¢iimlerin hatali olabile-
cegi klinik caligmalarla gésterilmistir (3,4). ingilte-
re’de National Institute for Health and Clinical Ex-
cellence (NICE) tarafindan, 0-5 yas grubu gocuk-
larda rutin olarak oral ve rektal yolla ates dlgimu

yapiimamasi; yenidoganlarda (ilk 4 hafta) aksiller, 4
hafta-5yas cocuklarinda ise aksiller ve timpanik yol
ile 6lglim yapiimasi 6nerilmektedir (5).

Cocuklarinin ateslenmesi, aileler icin cogu za-
man ciddi korku ve kaygl nedeni olmaktadir. Ya-
pilan calismalarda, ailelerin blyUk bir kisminin ¢o-
cuklarinin havale gecirecegi, atesin beyin hasarina
yol acacagdl ve cocuklarini sakat birakacagi gibi
kaygilar tasidigi saptanmistir (6-8). Bu cok dogru
olmayan inan¢ ve kaygilar, ilk kez 1980 yilinda
Schmitt tarafindan “ates korkusu” olarak tanim-
lanmistir (9). Ates korkusu tanimlandiktan 20 yil
sonra yapilan bir calismada, ailelerdeki ates kor-
kusunun vyillar icinde azalmadigi, aksine artarak
devam ettigi gosterilmistir (10). Gunumuzde de
“ates korkusu” sik karsilagilan, dnemli bir sorun
olmaya devam etmektedir (6, 7) . Atesli bebegini
muayeneye getiren annelerin endiseli ve telagl ha-
li cocuk poliklinik ve acillerinde ¢ok sik yasadigi-
miz bir durumdur. Bu telas ve korkunun nedeni,
ailelerin atesi bir bulgu degil, bir hastalik olarak al-
gllamalandir. Atesle ilgili kaygl ve korku hali, aile-
lerin normal vicut sicakliklarinda bile antipiretik
vermek, antipiretikleri sik araliklarla, uygun olma-
yan dozlarda kullanmak, uyuyan ¢ocugu uyandi-
rarak antipiretik vermek, soguk su, alkol veya sir-
ke uygulamak gibi cesitli hatall uygulamalar yap-
masina sebep olmaktadir. Ates ile ilgili kaygl ve
korkular yalniz aileleri degil zaman zaman ¢ocuk-
la ilgilenen doktorlari da etkileyebilmektedir. Vicut
savunma mekanizmasinin bir pargasi oldugu ¢ok
iyi bilinmesine ragmen, ates doktorlar arasinda da
kimi zaman gereksiz bir korku kaynagi olabilmek-
tedir. Ozellikle genc hekimlerde bu kaygi daha sik
gortlmekte, fazladan tetkik ve tedavi yapmak, an-
tipiretikleri ikinci bir antipiretikle birlikte veya ardi-
sik olarak kullanmak gibi hatali uygulamalara yol
acabilmektedir (11).
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Atesin yararlan ve zararlari

Enfeksiyonlara ates yanrtinin yararl mi yoksa zararli mi ol-
dugu ylzyillardan beri tartisilan bir sorudur. Atesin enfeksi-
yonlara karsi bir savunma mekanizmasi oldugunu ilk kez Hi-
pokrat kaydetmis ve vicut harmonisinin kan, kara safra ve
balgam arasindaki dengeler sayesinde saglandidi, bunlardan
biri arttigl zaman atesin isitarak onu yok ettigini ileri stirmuastur
(12). 19. ylzyilda Thomas Syndenham atesi doganin diisma-
ni yok eden bir glict olarak tanimlamistir. Atesin yararl bir re-
aksiyon olduguna o kadar inaniimistir ki, antibiyotiklerin kes-
finden dnceki dénemde sifilizli hastalar ates reaksiyonu olus-
turularak tedavi amaciyla sitma ile enfekte edilmistir. Ayni do-
nemde tam ters gériiste olanlar da vardir. Ormegin, Claude
Bernard viicut 1sisi 5-6 °C ylkseltilen hayvanlarin éldugini
g0stermis, atesin zararl oldugu gérisini savunmustur.

Kertenkeleler gibi soguk kanl hayvanlar, enfekte edildi-
ginde ates reaksiyonu gelistiremezler. Ancak, “sicagi ara-
ma” icgudusti ile sicak ¢evreye hareket ederler, boylece vi-
cut isilan artar. Yapilan laboratuar deneylerinde, sicak cev-
reye giderek vicut isilarini yUkselten kertenkelelerin hayatta
kalma sanslarinin artigi, ates dusUrildiginde ise yasam
sansinin azaldigi gosterilmistir (13). Bu gézlemden yola ¢iki-
larak canlilar aleminde ates yanitinin organizma igin yararli
olabilecegi dustnlilmustir. Daha sonra yapilan hayvan ca-
ismalarinda, atesin enfeksiyonlarda surviyi uzattigi, yasama
oranlarini artirdidi, atesin dustrilmesinin ise mortaliteyi ar-
tirdig1 gosterilmistir (14). In vitro ve in vivo galismalar, IL-1,
IL-6, TNF-alfa, INF-beta ve INF-gamma gibi sitokinlerin en-
feksiyonlara direnci artirdigini géstermektedir (15). Bu du-
rum, Toksoplasma gondii, Leishmania major, Trypanosoma
cruzi, Plasmodia spp. ve Cryptosporidium spp. icin hayvan
modellerinde gosterilmistir (16-19). GUnimUuzde atesin vi-
cudun enfeksiyonlara kargi gelistirdigi immun yanitin bir
parcasi oldugu, 6zellikle hafif ve orta derecedeki enfeksi-
yonlarda faydali bir yanit oldugu iyi bilinmektedir (14). Ates,
nétrofil migrasyonunu, nétrofillerden salinan stperoksit an-
yon gibi antibakteriyel maddelerin yapimini arttirir. interfe-
ron Uretimini, interferonun antiviral ve antitimor aktivitesini,
T-helper hicrelerin aktivasyonu, ekspresyonunu ve sitotok-
sik aktivitesini, laktoferrin salinimini artirir. Ates reaksiyonu
ile intrasellUler bakterilerin éldtrilmesi hizlanir, antimikrobi-
yal ajanlarin bakterisidal etkinligi artar (20).

Atesin yararli bir reaksiyon oldugunu gosteren bu bulgu-
lara kargin zararl olabilecegi durumlar da vardir. Ornegin,
kronik kalp veya akciger hastaliyi olan cocuklarda ates ok-
sijen tlketimini, karbondioksit Uretimini, kalp ve akcigerin is
yukunu artirarak oksijene olan bagimiligin artmasina neden
olur. Saglikh cocuklarda atesin zararl etkileri 41 °C’nin (ze-
rine ¢iktiginda gdérilmeye baslar; vicut isisi 42 °C lzerine
cikarsa beyinde kalici nérolojik hasar olusabilir. Bu derece-
ye ulastiginda ates, antipiretiklere yanit vermez. Atese eslik
eden titreme, halsizlik, bas agrisi, yaygin agr, cilt kurulugu,
susama, kalp hizi ve solunum sayisinda artis gibi belirtiler
cocukta fiziksel rahatsizliga neden olabilir. Bu fiziksel rahat-
sizlik bulgulan genellikle ates 39 °C ve Uzerine ¢iktiginda
gorultr. Ates korkusu yasanmasinin en énde gelen nedeni,

atesin febril konvilsiyona yol acabilecegi dusuncesidir. Ai-
lelerin blylk cogunlugu (%80-90’) cocuklari ateslendigin-
de konvUlsiyon gecireceginden korkmaktadir (7, 10). Ger-
gekten, 6 ay-5 yas grubu ¢ocuklarin %2-4’0 en az bir kez
febril konvlsiyon gegirir. Ancak, basit febril konvUlsiyon ge-
nellikle kendiliginden diizelen, gelisme geriligine yol agma-
yan, kognitif fonksiyonlari etkilemeyen bir durumdur; kalici
ndrolojik hasar birakmaz, 6lime yol agmaz. Konvdlsiyon
genellikle atesin ylkselmeye basladigi ilk dénemde olusur.
Antipiretiklerin kullaniimasi febril konvulsiyon riskini azalt-
maz (14). Yenileyen febril konvilsiyonu olan gocuklarda
proflaktik parasetamol verilmesi etkili degildir, atesi ve feb-
ril konvisiyonun yenilemesini dnlemez (21).

Ozetle, ateg enfeksiyonlara karsl immun yaniti gliglendir-
mesi yonuyle genel olarak yararl, cok yUksek degerlere
ulastiginda, agir kalp veya akciger hastaligi olanlarda ve
uzun suren konvilsiyona neden oldugunda nadiren zararli
bir reaksiyondur.

Atesi ne zaman diisurelim?

Atesin genel olarak yararl bir viicut reaksiyonu oldugu-
nu bilmelerine ragmen, bircok hekim ve aile, atesin diisme-
siyle hastanin durumunun iyilesecegi ve hastaligin daha ki-
sa surecegine inandiklari igin, antipiretikleri ve bazi yanlis fi-
ziksel sogutma yontemlerini yaygin olarak kullanirlar. Oysa,
antipiretiklerin veya fiziksel sogutma yéntemlerinin klinik ya-
rarlan hakkinda yeterli kanit yoktur (15, 22, 23). Paraseta-
molun klinik etkinliginin (ates ve iligkili semptomlarin dizel-
me slresi, febril konvilsiyon 6nleme) degerlendirildigi
Cochrane veri tabani sistemindeki 12 ¢alismanin (n = 1509
cocuk) sonuglarina gére, tedavi dozunda kullanildiginda pa-
rasetamollin atesli cocuklarda (viral, bakteriyel enfeksiyon-
lu veya malaryali) etkili oldugunu gésteren yeterli kanit bu-
lunamamistir (22). Parasetamollin viral enfeksiyonlarda ¢ok
az yararl, hatta zararl oldugu bildiriimektedir (24). Sugicegi
olan ¢ocuklarda, kabuklanma slrecini uzattigi, bdylece ka-
sintiy1 artirdigi gosterilmistir (25).

insanlarda yapilan calismalarda, bakteriyel enfeksiyon-
larda atesin faydall bir yanit oldugu gosterilmistir (15). Ate-
sin, polimikrobiyal sepsis ve spontan bakteriyel peritoniti
olan hastalarda survinin uzamasi ile iligkili oldugu rapor edil-
mistir (26,27). Papua Yeni Gine’de 748 agir pndmonili ¢o-
cukta yapilan bir prospektif bir calismada, malndtrisyonlu
cocuklar afebril oldugunda mortalite orani %29 iken febril
malnitrisyonlu ¢ocuklarda mortalite orani daha dusik
(%12) bulunmustur (28). Malnitrisyonu olmayan febril ve
afebril cocuklarda ise mortalite oranlan arasinda fark sap-
tanmamistir. Sepsisli hastalarda yapilan prospektif calisma-
larda, hipoterminin atese gbre mortalite ile iki kat daha faz-
la iliskili oldugu gdsterilmistir (29, 30). ibuprofenin sepsiste
atesi, laktik asidozu ve oksijen tlketimini azalttigi, ancak
sok gelisimi veya akut respiratuvar distres sendromu gelisi-
mini dnlemedigi ve surviyi uzatmadigl saptanmistir (30).
Sepsiste antipiretik kullanimi ile ilgili daha genis ¢alismalara
ihtiyag olmakla birlikte, en azindan sepsisin erken dénemin-
de antipiretik kullanilmamasi dnerilmektedir (15).
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO), saglikl cocuklarda antipire-
tik ajanlarin ates distirmek amaciyla rutin olarak kullaniima-
masini, vicut isisinin 39 °C veya Uzerinde oldugu durumlar-
da antipiretik kullaniimasini énermektedir (14,15). Ancak
kardiyak veya respiratuvar yetmezlik varsa, antipiretik ajan-
larin 02 tlketimini, CO2 Uretimini ve kardiyak output’u azal-
tabilecegi; bu nedenle bdyle hastalarda atesin disurilmesi-
nin yararli olabilecegi bildirilmektedir (31).

Antipiretiklerin yan etkileri

Cocukluk caginda en sik kullanilan antipiretik ajanlar
olan parasetamol ve ibuprofen tedavi dozlarinda oldukca
glvenilir ilaglar olmalarina karsin, yiksek dozlarda verildi-
ginde basta hepatotoksisite olmak tzere birgok yan etkiye
sebep olabilmektedir (32). Parasetamol ve ibuprofenin yan
etki insidansi dusik olmasina ragmen, ¢ok yaygin kullanil-
diklari icin cok sayida entoksikasyon vakasi gérulebilmekte-
dir. Ornegin, ABD’de yilda 56.000 paracetamol entoksikas-
yonu vakasi, 26.000 hastane yatigi ve 458 8lum gdrulmek-
tedir (33). Parasetamol entoksikasyonu ve 6lumlerinde,
2001°de 1997’ye gore yaklasik 2-5 kat artis olmustur (34).
Olenlerin yaklasik %25’i 16 yas altindaki cocuklardir ve inti-
har disi zehirlenme vakalandir Bunlarin bircogunda uygun
olmayan asirn doz kullanimi s6z konusudur. Antipiretiklerin
sik aralikla verilmesi de sik rastlanan bir durumdur. Ailenin
prospektisi okuma ve anlamada basarisizligi, élcegin yan-
lis kullanimi, yanlhs preperat kullanimi (erigkin formu, uzun
saliminll preperatlar, baska ¢cocuga énerilen ilacin veriime-
si), asitaminofen iceren diger ilaclarla veya diger hepatotok-
sik ilaclarla (karbamapezin, izoniazid, etanol, fenobarbital,
rifampim) birlikte kullanim diger kolaylastirici nedenlerdir
(85). Ancak, uygun dozlarda kullanilsa bile, malndtrisyonlu
cocuklarda, tekrarlayan kusma ve ishali olan sivi alimi yeter-
siz dehidrate ¢ocuklarda, hipovolemide ve 2 yas altindaki
cocuklarda entoksikasyon gorilebilir (36).

Akut malnitrisyonlu cocuklarda parasetamole bagli he-
patotoksisite riski daha ytksektir. Tedavi dozlarinda bile en-
toksikasyon gérilebilir (37). Malnutrisyonun yaygin oldugu
gelismekte olan Ulkelerde parasetamolin daha yaygin kul-
lanildigi g6z éniine alinirsa, bu halk saghg agisindan dnem-
li bir durumdur. Kalori veya protein alimi yetersiz olan ¢o-
cuklarda, sulfat, glukronat ve glutatyon yapimi azalir. Ozel-
likle, glukronizasyon yolaginda bozulma ve glutatyonda ile-
ri derecede azalma sonucu parasetamollin toksik metabo-
liti N-acetyl-p-benzoquinoneimin (NAPQI) yikilamaz ve ka-
raciger hiicre nekrozuna yol acgar (37).

Fitil seklinde uygulama asetaminofen entoksikasyonuna
yol agabilir. Parasetamol rektal yolla uygulandiginda, cesitli
suppozituvarlarin absorbsiyonu ve biyoyararlanimi farkl ol-
dugu icin, dokuz kata kadar degisebilen farkli ila¢ pik diizey-
leri ortaya ¢ikabilir (38). Onerilen dozlarda kullanildiginda, ge-
nellikle tedavi duizeylerine ulasilamaz. Rektal yolla kullanildi-
ginda daha uzun doz aralidi ile verilmesi 6nerildigi halde (6-
8 saat), tedavi dlizeylerine ulasilamadigi dolayisiyla etkisi go-
rilmedigi icin, fitil aileler tarafindan pratikte daha sik aralik-
larla uygulanir. TUm bu nedenlerle fitil kullanimi, yetersiz ab-

sorbsiyon, yetersiz terapdtik etki ve sik rektal dozlarin uygu-
lanmasina bagh toksik etki potansiyeline sahiptir (39). Fitille-
rin bollnerek kullaniimasi da dogru degildir. Suppozituvarda
ilag esit olarak dagiimadidi icin, fitilin bélinerek kullanilmasi
durumunda doz ayarlamasi yapmak olanaksizdir.

Antipiretik ajanlarin birlikte veya
ardisik olarak kullanimi

Pratikte yapilan énemli hatalardan biri de, birden fazla
antipiretik ajanin es zamanl veya ardisik olarak kullaniima-
sidir. Bazi hekimler, daha hizli ve daha guclu etki saglaya-
ca@ dustncesiyle, ibuprofen ve parasetamoll ardisik ola-
rak uygulamaktadir. Ornegin, ABD hekimlerin %50’si bu
antipiretikleri ardisik olarak kullanmaktadir (11). Ailelerin en-
disesinden daha ¢ok etkilenen geng hekimler bu uygulama-
ya daha fazla itibar etmektedir (%70). Hekimlerin yarisindan
¢ogu, bilimsel kanitlar oldugu icin veya resmi bir kurulugun
rehberinde 6nerildigi icin, bu uygulamay! yapiklarini ifade
etmiglerdir (11). Oysa atesli cocuklarin tedavisinde ibupro-
fen ve parasetamolin ardisik kullaniminin etkinligi (daha et-
kili oldugu, atesi daha hizli distrdtigu) ve guvenilirligi konu-
sunda bilimsel bir kanit veya hic bir resmi 6neri yoktur. Ak-
sine, ABD’de (Amerikan Pediatri Akademisi) ve ingiltere’de
yayinlanan ategli hastaliklarin yénetimi ile ilgili son rehberler-
de (NICE rehberi gibi), parasetamol ve ibuprofenin kombine
veya ardisik olarak kullaniimamasi 6nerilmektedir (5,11). Ar-
disik kullanimin etkinligi artirmadigi gibi yan etki riskini arti-
rarak tehlikeli olabilecegi vurgulanmaktadir (40-42). ibupro-
fen ve parasetamoliin metabolizmalan farkli olmasina rag-
men, her iki ila¢ da gastrointestinal yoldan emilir, karaciger-
de metabolize olur ve bdbrekten itrah edilir. Bu iki ilag siner-
jik etki gdsterir ve teorik olarak tubuler toksisiteye neden
olabilir. Renal iskemide, parasetamoltin renal medullada bi-
riktigi ve metabolitinin medullar hiicre nekrozuna neden ol-
dugu gosterilmistir (43). Birlikte kullanildiginda, ibuprofen
glutatyonda azalma ve glutatyon yolaginda bozulmaya yol
acarak, 6zellikle dehidrate ve malnutriye cocuklarda para-
setamoliin hepatotoksik etkisini hizlandirabilir (11).

Ardisik verildiginde, iki ilag dozu arasindaki strenin ne
olacagini saptamak ¢ok zordur. Parasetamolilin yarilanma
omrl 4.5 saat, ibuprofenin ise 1-2 saattir. Parasetamoliin 4
saatte bir (glinde 5 doza kadar), ibuprofenin ise 6-8 saat
arayla verilmesi onerilir (44). Bu 6neriler ve farmakokinetik
ozellikleri g6z 6nline alindiginda, bu iki ilag ayni sema ile (4
saatte bir) uygulanmamalidir (41). Ardisik kullanim sirasinda,
bir ya da her iki ilacin doz semasinin karistirimasi yanls
dozlar verilmesine yol acabilir. Ardisik doz uygulayan ailele-
rin %51’inin ylksek doz uyguladigi saptanmistir (45). YUk-
sek doz uygulanmasi, yan etkilerin hatta ciddi yan etkilerin
ortaya cikmasina neden olabilir.

Ozet olarak, cocuk hekimleri olarak bizler, cocuklan ates-
lendigi icin endigelenen ailelere, atesi tanitarak, atesin bir has-
tallk degil bir bulgu oldugunu ve enfeksiyonla micadelede
yardimcl dogal biyolojik bir mekanizma oldugunu anlatarak
onlarin korkularini, kaygilanni azaltmay hedeflemeliyiz. Ates-
lendiginde, cocuklarina zamaninda ve dogru midahaleyi
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yapmalarina yardimci olmaliyiz. Antipiretikleri, ates >39 °C ise
veya huzursuzluk, halsizlik, bas agrisi gibi fiziksel rahatsizlik
bulgulan egslik ediyorsa veya kalp yetmezligi ve agir akciger
hastaligi varsa kullanmaliyiz. Antipiretikleri, sik araliklarla, uy-
gun olmayan dozlarda, uygun olmayan formlarda, ikinci bir
antipiretikle birlikte veya ardisik olarak kullanmamaliyiz. Anti-
piretiklerin etkisiz olmasinda yetersiz doz uygulamasinin sik
rastlanan bir neden oldugunu hatirlayarak, ikinci bir antipire-
tik eklemek yerine énce verdigimiz dozu kontrol etmeliyiz.
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