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OZET

Giris: Ates acil servise en sik basvuru nedenlerinden biridir. Vlcut 1sisinin,
Ozelikle de atesin kontrolU hasta prognozu ve konforu agisindan ¢ok dnemlidir.
Ates kontrolinde parasetamol ve ibuprofen guvenli ve etkili ajanlardir.
Literatlrde parasetamolin ve ibuprofenin 6zellikle ¢ocuklarda antipiretik
etkinligini ve erigkinlerde analjezik etkinligini degerlendiren bircok arastirmalar
bulunmaktadir. Ancak erigkinlerde iv(intravendz) parasetamol ve iv ibuprofenin
antipiretik etkinligini  karsilastiran arastirmalar ¢ok sinirlidir. Biz de
calismamizda yetiskinlerde iv parasetamol ile iv ibuprofenin antipiretik
etkinligini  karsilagtirmayr amacgladik. Bu sayede klinisyenlerin ates
yonetiminde pratikte sik¢a kullandidi iv parasetamole, iv ibuprofen alternatif
olabilir mi sorusuna yanit almay hedeflemekteyiz. Ozellikle karaciger
hastaliklarinda ya da parasetamole alerjisi olan hastalarda bu alternatif

klinisyenin igini kolaylastirabilecegini dusinmekteyiz.

Gerec-yontem: Arastirmamiz retrospektif bir calismadir. Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil servisine 01.07.2021- 01.07.2022
tarihleri arasinda son 1 yillik surecgte yuksek ates sikayeti ile basvuran ya da
bogaz agrisi, Oksurik, balgam, nefes darligi, idrarda yanma sikayeti ile
basvurup yuksek ates saptanan 18 yas ve uzeri hastalar degerlendirmeye
alinmistir. Tim parametreler Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) Gizerinden

hasta dosyalar taranarak kaydedilmistir.

Bulgular: Calismamizda 84’0 erkek 64’UG kadin olmak Uzere 148 hastanin
verilerini inceledik. Calismamiza dahil ettigimiz ates tespit edilen 148 hastanin
29'u acil servise usume titreme, 56’s1 bogaz agrisi, 14’G halsizlik, 49’'u diger
semptomlar ile basvurmustur. ila¢g gruplari ile sonlanim sekli arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (x?=13,680; p=0,000).
Parasetamol grubunda olan 23 hastanin (%30,7) servis veya yogun bakim
yatisi oldugu, ibuprofen grubunda olan 68 hastanin (%93,2) taburcu oldugu

belirlenmistir. ila¢ gruplarina goére 0-15.dakika ates farki degerleri agisindan



istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmigtir (Z=-3,437; p=0,001).
Ibuprofen grubundakilerin 0-15.dakika ates azalis miktari, parasetamol
grubundakilere gére anlamli diizeyde daha yiksektir. llag gruplarina gére 15-
30.dakika ates farki degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05). llag gruplarina gére 30-60.dakika ates farki degerleri
agisindan istatistiksel olarak anlamh farkhlik tespit edilmistir (Z=-3,758;
p=0,000). Parasetamol grubundakilerin 30-60.dakika ates azalig miktari,
ibuprofen grubundakilere gére anlamli diizeyde daha yiiksektir. ilag gruplarina
gbre 0-60.dakika ates farki degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklihk yoktur (p>0,05).

Sonuc: Calismamizda ibuprofenin 6zellikle ilk dakikalarda etkinliginin daha
fazla oldugu gosterilmis olup hastalarin acil serviste kalig suresini azaltmak
amaciyla hizl antipiretik 6zelligi istatistiksel olarak parasetamole gére daha

anlamli olan ibuprofenin kullanilabilir oldugu kanitlanmistir.

Anahtar kelimeler: Ates, antipiretik, parasetamol, ibuprofen



ABSTRACT

Introduction: Fever is one of the most common causes of admission to the
emergency department. Control of body temperature, especially fever, is very
important for patient prognosis and comfort. Paracetamol and ibuprofen are
safe and effective agents for fever control. In the literature, there are many
studies evaluating the antipyretic efficacy of paracetamol and ibuprofen
especially in children and analgesic efficacy in adults, but to our knowledge,
there are limited studies comparing the antipyretic efficacy of iv (intravenous)
paracetamol and iv ibuprofen in adults. In our study, we aimed to compare the
antipyretic efficacy of iv paracetamol and iv ibuprofen in adults. In this way, we
aim to answer the question of whether iv ibuprofen can be an alternative to iv
paracetamol, which clinicians use frequently in practice in fever management.
We think that this alternative can make the clinician's work easier, especially
in liver diseases or in patients with paracetamol allergy.

Material-method: Our research is a retrospective study. Patients aged 18
years and over who were found to have high fever between 01.07.2021 and
01.07.2022 in the Emergency Department of Manisa Celal Bayar University
Medical Faculty Hospital were evaluated. All parameters were recorded by
scanning patient files over the Hospital Information Management System
(HIMS).

Results: In our study, we analyzed the data of 148 patients, 84 of whom were
men and 64 were women. Of the 148 patients with fever that we included in
our study, 29 were admitted to the emergency department with chills, 56 with
sore throat, 14 with malaise, and 49 with other symptoms. A statistically
significant relationship was found between drug groups and outcome
(x2=13.680; p=0.000). It was determined that 23 patients (30.7%) in the
paracetamol group were hospitalized in the service or intensive care unit, and
68 patients (93.2%) in the ibuprofen group were discharged. A statistically
significant difference was found in the amount of fever reduction at the 0-15th
minute according to the drug groups (Z=-3.437; p=0.001). The 0-15th minute
decrease in fever in the ibuprofen group was significantly higher than in the

Vi



paracetamol group. There was no statistically significant difference in 15-30th
minutes fever reduction according to drug groups (p>0.05). A statistically
significant difference was found in terms of the amount of fever reduction in
30-60th minutes according to the drug groups (Z=-3,758; p=0.000). The
amount of fever reduction at 30-60th minutes in the paracetamol group was
significantly higher than those in the ibuprofen group. There was no statistically
significant difference in the 0-60th minute fever difference values according to
the drug groups (p>0.05).

Conclusion: In our study, it has been shown that ibuprofen is more effective
especially in the first minutes. It has been proven that ibuprofen, whose rapid
antipyretic property is statistically more significant than paracetamol, can be
used to reduce the length of stay of patients in the emergency room.

Keywords: Fever, antipyretic, paracetamol, ibuprofen
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KISALTMALAR VE SIMGELER

AOM: Akut otitis media

CMV: SitomegalovirUs,

COX: Siklooksijenaz

EBV: Epstein—Barr virtsi)

IL-1a: interlékin-1 alfa

iFN : interferon

iv: intravendz

NMDA: N-metil-D aspartat

NO: Nitrik oksit

NSAIi: Non Steroid Antiinflamatuvar llag
OVLT: Organum Vasculosum Lamina Terminalis
PG: Prostaglandin

PGE:. Prostaglandin E>

SSS: Santral sinir sistemi

TNF-a: Timor Nekroz Faktor-alfa

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu
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1.GIRIS VE AMAG

Ates vacut isisinin belirli bir uyarana yanit olarak merkezi sinir
sisteminin kontrolU altinda olagan degerlerin Uzerine gikmasidir. Bu uyaranlar

endojen ya da ekzojen kaynakli olabilen pirojen adi verilen etken maddelerdir

(1).

Hastaneye yatista, hastanin vital bulgularinin degerlendiriimesinde,
enfeksiyon suphesinde, antibiyotiklerin  yonetiminde, immunsuprese

hastalarda vicut 1sisinin dogru 6lgimua énemlidir (2).

Ates, ¢cok genis bir yelpazede degisik hasta gruplarinin klinik bulgusu
olabilir. En sik neden enfeksiyonlardir. Enfeksiyon nedenleri arasinda ise ilk

sirada viral enfeksiyonlar yer alir (3).

Ates acil servise en sik basvuru nedenlerinden biridir. Vicut isisinin,
Ozelikle de atesin kontroll hasta prognozu ve konforu agisindan ¢ok énemlidir.

Ates kontrollinde parasetamol ve ibuprofen glvenli ve etkili ajanlardir (4).

Parasetamol ilk olarak 1951 senesinde FDA tarafindan onaylanmistir
ibuprofen ise 1961 yilinda patent altina alinmis olup 1969 yilinda ingiltere’de
1974 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde romatoid artrite kargi kullanilmaya
baslanmistir. Parasetamoliin siklooksinejaz(COX) enzimini inhibe ederek etki
goOsterdigi dusunudlmekte ancak etki mekanizmasi hala net degildir.(4)
ibuprofen, ates mekanizmasinda etkinligi kanitlanmis olan prostaglandinlerin

sentezini inhibe ederek etki gdsterir (5).

Literaturde parasetamolun antipiretik etkinligini degerlendiren birgok
arastirma mevcuttur (6-8). Parasetamolln ve ibuprofenin ézellikle cocuklarda
antipiretik etkinligini ve erigkinlerde analjezik etkinligini degerlendiren
arastirmalar bulunmaktadir (9-12). Ancak bilgilerimize gére Ulkemizde ve
dinyada erigkinlerde iv (intraven®z) parasetamol ve iv ibuprofenin antipiretik
etkinligini karsilastiran bir calisma yoktur.



Biz de calismamizda yetiskinlerde iv parasetamol ile iv ibuprofenin
antipiretik etkinligini karsilastirmay1 amacladik. Bu sayede klinisyenlerin ates
yonetiminde pratikte sik¢a kullandidi iv parasetamole, iv ibuprofen alternatif
olabilir mi sorusuna yanit almayi hedeflemekteyiz. Ozellikle karaciger
hastaliklarinda ya da parasetamole alerjisi olan hastalarda bu alternatif

klinisyenin igini kolaylastirabilecegini dusinmekteyiz.



2.GENEL BILGILER

2.1. ATES
2.1.1.Tanimi

Tarihin ilk c¢aglarindan beri ates insanoglunun dikkatini ¢ekmigtir.
Hipokrat (MO 5.yy) atesin 6nemini nabiz hizina baglayarak, hastanin
hissettiklerine gore tahminler yapmigtir. Galen (MS 2.yy) viucutta sicak, soguk,
kuruluk, ve nemden olusan dort niteligin bulundugunu, bu elemanlarin orani
dizgun ise kisinin saglikl olabilecegini dusuniyordu. Onuncu yuzyil
baslarinda Turk hekimi Razi atesin bir hastalik olmadigini, vicudun hastaligi
atmak igin bir micadelesi oldugunu 6ne surerek atesli hastaliklarda soguk su
tedavisi uyguluyordu. On birinci yiizyilda ibni Sina ise atesin kalpte yanip, ruh
(sinir), arter ve venlerdeki kan vasitasiyla butin bedene yayildigini, bu
yayilisin vicudun dogal fonksiyonlarini bozdugunu, ortaya ¢ikan hararetin de
gazap ve yorgunluga yol agtigini bildirerek atesi patolojik ve semptomatik

olarak ikiye ayiriyordu (13).

Ates vucut sicakliginin oOlguldugu yere gore normal ortalama vucut
sicakhgindan 1 °C yiksek olgtlmesidir. Gln iginde egzersiz, sicak hava, siki
giyinme, sicak yiyecek ve icecek tuketimi gibi nedenlerle degisiklik
gostermekle birlikte normal ortalama vicut sicakhgdi 37 °C olarak bilinmektedir.
Vucut 1sisinin; rektal 38°C, oral 37,8°C, aksiler 37,2°C'nin Gzerindeki 6lgim,
ates olarak tanimlanmaktadir. Kadinlarda menstruel siklusun ikinci yarisinda
ve gebelik doneminde progesteron etkisi ile normal vucut i1sisinda donemsel
olarak hafif artis olabilir. Ayrica saglikli insanlarda uyku sirasinda vicut

Isisinda 2 °C’ye kadar dusus gorulebilir (14).



2.1.2. Atesin Patofizyolojisi

Ates immun sisteme tehdit olarak algilanan herhangi bir durumda
vucudun otonomik, davranigsal ve noroendokrin olarak verdigi normal,
koordineli ve kompleks bir fizyolojik yanittir. Ates, sicaga ve soguga duyarl
reseptorlerin bulundugu hipotalamusun anterior bolumu (preoptik bdlge)
tarafindan yonetilir. Vicut sicakliginin yukselmesi bu boélumdeki termostatik

“set-point” noktasi sicakliginin yikselmesi ile olusur (15).

Atesin olusumunda endojen ve ekzojen pirojenler sorumludur. Endojen
pirojenler sunlardir; IL-1 (Alfa, beta), TNF (alfa, beta), IL-6 interferon (alfa,
beta, gama), IL-11, LIF (Leukemia inhibitory factor), CNTF (Ciliary neurotropic
factor), Oncostatin M, Cardiotropin-1. Ekzojen pirojenler ise; virlsler
[influenza, CMV(sitomegalovirlls, EBV(Epstein—Barr virlisil)], bakteriler,
peptidoglikanlar, endotoksinler, enterotoksinler (S. aureus enterotoksin A, B,
C, D, E), TSS toksinleri, eritrojenik toksinler, kapstil polisakkaritleri, ttiberklin,
fungal antijenler, antijen-antikor  kompleksleri, ilaglar, pirojenik

steroidler(Etiokolanolon, safra tuzlar), IL-1, IL-2, TNF, interferonlardir (16).

Isi merkezi enfeksiyona, yaralanmaya, inflamasyona ve antijenik
degisikliklere karsi konak yaniti olarak Uretilen polipeptid yapisindaki “endojen
pirojenler” tarafindan uyarilir. Endojen pirojenlerin agiga ¢ikmasina neden olan
maddelere de “ekzojen pirojenler’ adi verilir. Bu pirojenler hipotalamustaki

biyokimyasal degisiklikleri tetikleyerek atese neden olurlar (17).
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Sekil 1. Ates olusum mekanizmasi

Mackoviak PA. Concepts of Fever. Arch Intern Med. 1998;158:1870-1881,

Endojen pirojenler, ekzojen veya endojen birgok maddenin monosit ve
makrofajlara etkisi ile agiga cikarlar. Monosit ve makrofajlardan agiga ¢ikan
endojen pirojenik maddelere pirojenik sitokinler de denilmektedir. Bunlar
antijenik uyariya yanit olarak uretilen, bagisiklik olaylarini duzenleyen, baslica
makrofaj ve etkinlesmis lenfositlerden salinan hormon benzeri polipeptidlerdir.
Ates patogenezinde rol alan sitokinler IL-1a(interlokin-1a), Timér Nekroz
Faktér-alfa(TNF-a), IL-6, interferon (iFN) dur. IL-1a bilinen en gigli endojen
pirojendir (18). Acida cikan bu sitokinler anterior hipotalamusta preoptik
bdlgeye gelerek 3. ventrikllin anteroventral ucunda lokalize olan 6zellesmis
damar agina sahip “Organum Vasculosum Lamina Terminalis (OVLT)”

bblgesindeki perivaskuler fagositlere etki ederek PGE2(prostaglandin



E2) sentezini artinrlar. PGE2'nin sentezi ates olugsumunda kritik bir rol
oynamaktadir. Bu sentez sadece beyinde olmayip, ekzojen pirojenlere yanit
olarak basta karacigerdeki kupffer hiicreleri olmak Gzere tim makrofajlardadir.
Bu acidan PGE: periferal pirojenik mediatorlere alternatif bir adaydir. PGE2
reseptorleri basta hepatik ve abdominal vagal afferentler olmak Uzere tim
duysal néronlara dagilmis durumdadir. PGE> sentezi arasidonik asit GUzerinden
olmayip, lipopolisakkaridlerin uyardigi makrofajlardan segici siklooksijenaz-2
(COX-2) ekspresyonu sonucu olmaktadir. PGE> atesin proksimal
mediatéridir. Anterior hipotalamusta preoptik bdlgedeki termoregulator
noronlarda etkisini gosteren guglu bir hipertermik ajandir. Bu yuzden COX
inhibitérleri (indometasin) PGE:2 sentezini durdurarak ates olusumunu inhibe
ederler. Bugln icin aksi goérusler olmasina karsin ana gorus PGE2'nin
dogrudan beyinde dUretildigi yonundedir. Beyindeki endotelyal hucreler
PGE2'nin major kaynagidir. COX-2 ates olusumunda beyinde major bir role
sahiptir. Ekzojen ve endojen pirojenler COX-2’yi aktive ederler. PGE2 anterior
hipotalamustaki preoptik bdlgeye etki ederek isi duzeyinin yeni sinirlara
cekilmesine neden olur (19). Sonug olarak, isi Uretimini ve periferal vaskuler
tonusu kontrol eden beyin merkezleri tetiklenir. Néronal ileti ile bu bilgi perifere
aktarilir ve ates yukselmeye baglar. Kas kasilmalari, titreme ile bir taraftan 1si
uretilirken, sempatik sinir sistemi ile damarlarin daralmasi yoluyla isi
depolanmas! saglanir. Uretimi artan i1sinin hipotalamusga ayarlanmis yeni

sinirlar igerisinde tutulmasi saglanmis olur.

2.1.3. Ates Cesitleri

Devamli ates (febris continua): Vicut 1si en ylUksek dereceye ¢ikar ve
o yUkseklikte bir sire devam eder. Gunliuk degismeler bir dereceyi gegmez.
Derecenin ¢ikmasi ve inmesi birden bire veya yavas yavas olur. Devamli

atesin gorildugu hastaliga érnek olarak tifo verilebilir (20).
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Devambh ates (febris continua)

Sekil 2.Devamli ates (febris continua)

Bacakli ates (febris remittens): Gulnlik bir dereceden fazla isi
degisiminin goruldugu ates turudur. Bacakli ates yilancik, tiberklloz ve sepsis

gibi durumlarda gérultr (20).
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Bacakh ates (febris remittens)

Sekil 3.Bacakli ateg (febris remittens)

Tekrarlayan ates (febris recurrens): 3-5 gun yuksek is1 gorulir ve
ardindan 1s1 birden normale doéner. Normal 1si 5-6 gin davam eder ve
sonrasinda tekrar yikselir. 3-5 glin yiksek 1s1 gorlir ve tekrar duser. Uriner
sistem enfeksiyonlari gibi lokalize olmus enfeksiyonlarda tekrarlayan ates

gorilebilir (20).
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Tekrarlayan ates (febris recurrens)

Sekil 4. Tekrarlayan ates (febris recurrens)

Dalgal ates (febris undulans): Dalgali ateste, vicut sicakligi birkag
gun igerisinde yavas yavas yukselir. Ates bir stre yluksek kaldiktan sonra yine
birka¢ gun icinde ates duser. Isi grafiginde 1sinin ylkselis ve dustsu genis
dalgalar halindedir(Ug aylik I1sI grafiginde dalgalar daha net gorilir.). Bu tip

ates, Malta hummasinda gorulir (20).
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Dalgal ates (febris undulans)

Sekil 5. Dalgali ates (febris undulans)

Aralikh ates (febris intermittens): Hastalarda kisa sureli ates ndbetleri

g6rillr. Bu tip atese 6rnek olarak sitma (malarya) hastalhigi verilebilir (20).

Diizensiz ates (febris irregularis): Isi grafiginin belirgin bir 6zelligi
yoktur. Ates uzun sure duzensiz olarak yukselir ve duger. Kanamali hastalarda
gordlebilir (20).



2.1.4. Ates Olgiim Yéntemleri

Vucut 1sis1 0lgimu igin teknolojik gelismelere paralel olarak degisik
yontemler gelistiriimigtir. Kullanilan yonteme gore agiz, aksiller bolge, rektal,
6zefageal, deri, timpanik, intratorasik, inguinal, pulmoner arter gibi bircok vicut
bdlgesinden civali-cam, elektronik, dijital, transtimpanik, tek kullanimlik

termometreler ve termal kamera ile 6lgim yapilabilir (21).

GUnOmizde hizli sonug gOstermesi, temas ve enfeksiyon riski
olmamasi, kullanim kolayligi nedeniyle cilt 1sisini gosteren dijital termometreler
sik kullanilmaktadir. Ancak ortam isisindan etkilenmesi nedeniyle dogru sonug

verme orani dusuktur.

En dogru vicut sicakhigi 6lcimd hipotalamusun termoregulatér
merkezine yakinligi, ortam isisindan etkilenmemesi, hizli sonug vermesi

nedeniyle timpanik termometreler ile saglanmaktadir (22).

2.1.5. Ates Nedenleri

infeksiyonlar (Tuberkiiloz, bruselloz, sitma, salmonelloz, enfektif endokardit,
EBV, CMV mononukleozu, HIV infeksiyonu, karin igi apseler, kronik sinlzit,

otitis media, pyelonefrit, diseti infeksiyonlari, yabanci cisim infeksiyonlari)
Maligniteler

Kollajen doku-vaskuler hastaliklar (Erigkin still hastaligi, Temporal arterit,
SLE)

Mekanik travma
lag atesi

Tanisiz (Tum ates nedenlerinin Turkiye’de %4-35 arasi nedeni

aciklanamamaktadir), (23).



2.2. Ates Tedavisi

Ates kontrolu icin fiziksel ve medikal tedaviler tercih edilir. Kullanilan
fiziksel yontemler soguk su ile dus, alkol veya sirke uygulamasi, vantilator ile
sogutma gibi yontemlerdir ve halk arasinda sik kullaniimaktadir. Bu metotlar
atesi dusurmede tek basina etkili degildir. Kullanilan medikal tedaviler
antipiretik etkili ilaclardir. Antipiretik ilaclarin basinda
parasetamol(asetaminofen),  aspirin  ve diger NSAli[non steroid
antiinflamatuvar ilaglar(ibuprofen, ketoprofen, diklofenak, naproksen...)]
gelmektedir (24).

2.2.1.Parasetamol

Parasetamol en sik kullanilan antipiretiklerin basinda gelmektedir. ilk
olarak 1878 yilinda sentezlenmig, 1893 yilinda tibbi olarak kullanima girmistir.
Ozellikle cocuk, yasli, gebe gibi 6zellikli gruplarda glivenilirligi parasetamolii
tim dinyada milyonlarca insanin kullandidi bir antipiretik/analjezik ilag

yapmaktadir (25).

Parasetamol, beyaz, kokusuz, kristalize bir tozdur. Aci bir tadi vardir.

Suda sinirli élgtide ¢ézunur (26).

H
N CHs

hg

O
HO

Sekil 6. Parasetamoliin kimyasal formdli

Tuzun C. Aromatik bilesikler, Ankara Universitesi Fen Fakultesi yayinlar. 1975,117. 1975 161.
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Parasetamol agizdan alindiginda gastrointestinal sistemde hizla emilir.
llag alindiktan 30-60 dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina
ulasir. Parasetamol batin dokulara hizla dagilir. Plazma proteinlerine
baglanmasi zayiftir. Plazma yari émri 1-4 saattir. Idrarla, parasetamoliin %1-
3’0 degismemis olarak atilir. %80’i ise karacigerde glukuronik asitle ve sulfatla

konjuge edilir ve bobreklerden bu sekilde itrah edilir.

Parasetamol icin gunlik alinabilecek maximum doz 4 gramdir.
Aktif alkolizm, viral hepatit, karaciger hastaligi ve agir bobrek fonksiyon

bozuklugu olanlarda dikkatle kullaniimalidir.

Parasetamol farmakolojik olarak para-aminofenol grubunda bir ilagtir.
Etki mekanizmasina bakildiginda analjezik ve antipiretik etkisi periferik

ve/veya santral yolaklarla saglanmaktadir.

Parasetamolin siklooksijenaz (COX) inhibitérleriyle farmakolojik olarak
bazi ortak Ozellikler goésterdigi belirtiise de zayif antiinflamatuvar o6zellik
g6stermesi onun tipik COX inhibisyonundan farkli bir mekanizmaya sahip
olabilecegini distundurmektedir. Ayrica COX inhibitdrlerinin etki gdéstermedigi
agri modellerinde parasetamolin analjezik etki gostermesi onun COX
inhibisyonundan farkli etki mekanizmasi olabilecedi fikrini gugclendirmistir.
Parasetamol icgin belirtilen potansiyel mekanizmalar arasinda; COX enzim
inhibisyonu, endojen opioiderjik sistemle etkilesim, L-arjinin/nitrik oksit (NO)
yolaginin etkisi, P maddesi veya N-metil-D aspartat (NMDA) aracili etkisi, inen
inhibitér serotonerjik yolak Gzerine etkisi, parasetamolin aktif metabolitlerinin

beyinde kanabinoid ve vaniloid reseptérleri Uzerine etkisi sayilabilir (25).

Paresetamolin analjezik ve antipiretik 6zellikleri aspirin, ibuprofen ve
metamizol gibi diger NSAii’a benzemektedir. Bu yiizden ilk arastirmalarda
analjezik etki mekanizmasinda COX enzim inhibisyonu vurgulanmistir (27).
NSAil'lar proinflamatuvar kimyasallar olan prostaglandinlerin (PGE2, PGI2,
PGF2a) ve bunlardan olusan prostasiklin (PGI2) ve tromboksanlarin (TXA2)

sentezini inhibe eder. PG’lerin insan viicudundaki fonksiyonu ates olusumu,

11


https://tr.wikipedia.org/wiki/Gastrointestinal_sistem
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kan_plazmas%C4%B1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Doku
https://tr.wikipedia.org/wiki/Yar%C4%B1_%C3%B6m%C3%BCr
https://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0drar
https://tr.wikipedia.org/wiki/Alkolizm
https://tr.wikipedia.org/wiki/Hepatit

agr algilanmasi, duktus arteriyozusun kapanmasi ile vaskuler trombozdan

kistik fibrozis tedavisine kadar genis bir yelpazeyi icermektedir.

i e FOSFOLIPIT ot
FOSFOLIPAZA,, , FOSFOLIPAZ Ay,
EKSOJEN .
ey A RASIDONK ASIT
Siklooksijenaz
COX-1 Pty COX-2
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Sekil 7. Arasidonik asitten PGE2 sentezinin olusumu. Parasetamoliin
de bu yolakta COX enzim inhibisyonu yaparak PGEZ2 sentezini inhibe ettigi
dustnidlmektedir

Graham, G.G., Scott, K.F., 2005. Mechanism of action of paracetamol. Am. J. Ther. 12, 46-55

Parasetamolln antiinflamatuvar etki potansiyeli hep tartisilagelmistir.
Parasetamoliin diger NSAii’lara gére periferde daha zayif prostaglandin
sentez inhibisyonu yaptidi iddia edilmektedir (28). Bazi kaynaklarda asil etkinin
periferal PG sentez inhibisyonu Uzerinden degil de, santral PG sentezi
inhibisyonu Uzerinden meydana geldigi ve bu santral etkinin analjezi ve
antiinflamatuvar etki olusturmak icin yeterli oldugu iddia edilmistir (29).
Parasetamollin romatoid artrit gibi siddetli inflamasyonun meydana geldigi
romatizmal bozukluklarda inflamasyonu 6nleyecek kadar etki gostermedigi de
iyi bilinmektedir (30). Bu veriler 1g1ginda parasetamolin etkisinde COX enzim

inhibisyonun ne odlgude katkida bulundugu halen tam aydinlatilamamstir.

12



Parasetamolun gastrik yan etkisinin olmamasi, monosit ve trombosit
gibi hiicrelerde diger NSAIl'lar kadar glcli antiinflamatuvar etki géstermemesi
ve romatoid artrit gibi siddetli inflamasyonun goézlendigi durumlarda etkisiz
olmasi dikkatleri parasetamolin santral sinir sistemi (SSS)'ndeki etkileri
Uzerine gekmigtir. DusUk peroksit yogunluklu ortamda parasetamolin daha iyi
PG sentaz inhibisyonu yapmasi ile santral etkisi arasinda bir iligki kurulmustur.
COX-2’nin ates durumunda indiklendigi (dolayisiyla goreceli daha az COX-2
sentez edilir), bu ylzden santral sinir sistemi gibi daha az PG sentezinin oldugu

yerlerde parasetamolun daha etkili olacagi bildiriimigtir (25).

2.2.2. ibuprofen

ibuprofen NSAII sinifinin fenil propiyonik asit tlirevleri(profenler)
grubunda yer almaktadir. 1950 yilinda Dr. Adams tarafindan kesfedilen ve
1969 yilinda ilk kez kullaniimaya baslayan bu ila¢ profenler grubunda ilk
kesfedilen ilactir (31).

CHs

OH
CHs

CH3

Sekil 8. Ibuprofen kimyasal formdilii
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Ibuprofen akut ve kronik inflamasyonda rol oynayan farkl yolaklara etki
ederek anti inflamatuvar, antipiretik ve analjezik etki gésterir. Selektif olmayan
bir COX inhibitéradur. COX-1 ve COX-2 lzerinden prostaglandin sentezini
inhibe eder ve bu sayede vicutta endojen pirojen Uretimi baskilanmig olur.

Antipiretik etkisi buna baglanmaktadir (30).

Hiicre membran fosfolipitleri
Fosfolipaz A2 —» l
Arasidonik Asit
02+ Siklooksijenaz — l <«— NSAIll'lertarafmdan inhibe edilir
Siklik Endoperoksidazlar (PGG2, PGH2)

/
./

Tromboksan sentaz—» / «— Prostasiklin sentaz

Tromboksan A2

'

Tromboksan B2 Prostasiklin (PGI2) Toksik oksijen radikallen
(O2,H202vs.)

sPGES %PGES \

PGE2 PGF2a 6 Keto-PGFla

Sekil 9. Ibuprofenin etki mekanizmasi

Salleh N. Diverse Roles of Prostaglandins in Blastocyst Implantation. Scientific World Journal, 2014; 968141.

ibuprofenler analjezik etkisini blylk olciide periferik etkisi sayesinde
olmakla birlikte ayni zamanda santral yoldan saglamaktadir. Agri yapici
kimyasal veya mekanik etkenlerin periferde prostaglandinlerin sentezini
arttirdigi ve periferik afferent sinir uclarinin agrili uyaranlara karsi duyarhligini
arttirdiklari  bilinmektedir. ibuprofenler bu yolu baskilamaktadir. Ayrica

calismalar kismen de olsa ibuprofenlerin santral sinir sisteminde agri ile ilgili
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sinapslarda prostaglandin etkinligini azaltmak suretiyle analjezik etki

yaptiklarini ileri sardimustur (33).

ibuprofenlerin inaktive olan kismin ve inaktive olmadan kalan kiglk bir
kismi tamamen bobrekler yolu ile hizlica atilir. Oral alimdan 4 saat sonra %95i

idrarla atilmis olur. Plazma yarilanma omru 1.9 ile 2.2 saat arasidir (34).

ibuprofen kullaniminda gastrointestinal kanama riski, bobrek
disfonksiyonu ve hipersensitivite durumlarina dikkat edilmelidir. Gastrik
yakinmalari olan hastalarda tercih edilmemelidir. Gastrointestinal kanama yan
etkisinden COX-1 inhibisyonu yapmasinin sorumlu oldugu distnutlmektedir
(35). Bobrek Uizerindeki toksik etkileri ise COX-2'yi inhibe ederek PG sentezini
bloke etmek yoluyladir. PGE2> hem intrarenal vaskuller tonusu hem de su ve
tuz dengesini dizenler. PGE2, vazodilatatér 6zelliklere sahip oldugundan
angiotensin |l, katekolaminler, vazopressin ve endotelin gibi vazokonstriktor
maddelerin etkisine kargl koyar. PGE2'nin katkilariyla glomertler filtrasyon hizi
ve renal perfizyon regule edilir (36). Bu nedenle ibuprofenler bébrek
yetmezligi olan hastalarda tercih edilmemelidir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Tipi, Yeri ve Zamani

Arastirmamiz retrospektif bir ¢alisma olup Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil servisine 01.07.2021- 01.07.2022
tarihleri arasinda son 1 yillik surecgte ylksek ates sikayeti ile bagvuran ya da
bogaz agrisi, oksuruk, balgam, nefes darlidi, idrarda yanma sikayeti ile
basvurup ylksek ates saptanan 18 yas ve Uzeri hastalar degerlendirmeye

alinmistir.

3.2.Aragtirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmamizin evreni Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Acil servisine 01.07.2021- 01.07.2022 tarihleri arasinda yuksek ates sikayeti
ile bagvuran ya da bogaz agrisi, 6ksurik, balgam, nefes darligi, idrarda yanma
sikayeti ile bagvurup ylksek ates saptanan 18 yas ve Uzeri hastalardan

olusmaktadir. Calismaya uygun kriterleri saglayan 148 hasta dahil edilmistir.

3.3.incelenen Degiskenler ve Uygulanan Prosediir

Calismamizda calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 148
hastanin vicut i1sis1 6lcimu acil servisimiz triaj kisminda var olan Covidien ®
marka ates Olcim cihazi ile kulaktan (timpanik membrandan) ol¢ilmis ve
vicut 1sisi 5 dakika ara ile Ol¢ulip her iki 6lgimde de 38°C ve Uzeri olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Ates yuksekligi saptanmasi durumunda
hastalara uygulanan rutin muayene, tetkik sonrasi ates dugurtcu tedavi icin
damar yolundan serum icinde verilen parasetamol ya da ibuprofen etken
maddeli ilaclarin antipiretik etkinligi karsilastinlmistir. Hastanemiz acil
servisinde antipiretik analjezik ajan olarak iv parol flakon 1 gr ve iv dorifen
flakon 400 mg bulunmaktadir ve bu hasta grubunda sik¢a kullaniimaktadir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalari Aras. Gor. Dr. Yunus ERDEM
tarafindan incelenmis olup, hastanin tedavi baglangicindaki, 15., 30. ve 60.
dakikadaki vucut isisi dlgimu ve olasi yan etkiler (bulanti, karin agrisi, alerij,
anaflaksi vb), ekstra ates dusuUrucu ilag kullanilip kullaniimadigr hasta
dosyalarindan incelenmis ve calisma formuna kaydedilmistir. Sonuglarin
degerlendiriimesinde bu iki antipiretik ajanin antipiretik etkileri, olasi yan etkileri

olup olmadigi kargilastiriimistir.

3.3.1.Calismaya dahil edilme kriterleri

18 yas ve Uzeri olan,
Atesi 38°C’den ylUksek olan,
Hasta dosyasinda ates bulgulari takip edilmis ve kaydedilmis hastalar.

3.3.2.Calismadan diglama kriterleri

Travma hastalari,
Gebeler,
18 yas alti cocuklar,

Gastrit-peptik ulcus tanisi olan, koroner arter hastaligi, karaciger

sirozu, bobrek yetmezligi olan hastalar,
Akut batin siphesi olan hastalar,
Sok tablosunda olan unstabil hastalar,
Malignite tanili hastalar,
GKS <15 olan hastalar

Acil servise basvurmadan once son 12 saat iginde agri kesici ya da

ates dusurucu tablet ya da enjeksiyon tedavisi alan hastalar.
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3.3.istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 24) adli paket program
kullanilarak yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar ve

tanimlayici istatistikler kullaniimistir.

Normal dagihma uygun Olgim degerleri icin parametrik yontemler
kullanilmigtir. Parametrik yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun dl¢gim
degerleriyle karsilastirimasinda “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri)

yontemi kullaniimistir.

Normal dagilima uygun olmayan olgum dederleri icin parametrik
olmayan yontemler kullaniimistir. Parametrik olmayan ydntemlere uygun
sekilde, iki bagimsiz grubun dlgum degerleriyle karsilastiriimasinda “Mann-
Whitney U” test (Z-tablo degeri); U¢ veya daha fazla bagimli grubun

karsilastiriimasinda “Friedman” test (x?-tablo degeri) yontemi kullanilmistir.

iki nitel degiskenin birbiriyle iligkilerinin incelenmesinde “Pearson-x2’

capraz tablolari kullaniimistir.

Ucg veya daha fazla grup igin anlamli farklilik ¢ikan degiskenlerde ikili
karsilastirmalarda “[1-2,3]” gibi ifadeler s6z konusudur. “I1-2,3]” bu

ifadeden kasit 1 ile 2 arasinda ve 1 ile 3 arasinda anlamli farklilik oldugudur.
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4.BULGULAR

Cinsiyet dagilimi

Kadin = Erkek

Grafik 1. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimi

Calismamizda 84°U erkek 64’0 kadin olmak Uzere 148 hastanin
verilerini inceledik.
60
50
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20
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B Usime-Titreme M Bogazagnisi M Halsizlik Diger

Grafik 2. Hastalarin gelis sikayetleri

Calismamiza dahil ettigimiz ates tespit edilen 148 hastanin 29’u acil
servise Uslme titreme, 56’s1 bogaz agrisi, 14’U halsizlik, 49'u diger

semptomlar ile bagvurmustur.
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Tablo 1. llag gruplari ile bazi 6zellikler arasindaki iligkilerin incelenmesi

Grup Parasetamol (n=75) Ibuprofen (n=73) Istatistiksel analiz*
Degisken N %0 n %0 Olasihik
Cinsiyet

Erkek 35 46,7 49 67,1 v*=6,307
Kadin 40 53,3 24 32,9 p=0,012
Sikayet

Usiime-titreme 17 22,7 12 16,4

Bogaz agrist 20 26,6 36 49,4 x2=8,204
Halsizlik 9 12,0 5 6,8 p=0,042
Diger semptomlar 29 38,7 20 27,4

Kurtaric ilag

Evet 6 8,0 4 5,5 v*=0,373
Hayir 69 92,0 69 94,5 p=0,541
Yan etki

Evet 2 2,7 2 2,7 v*=0,001
Hayir 73 97,3 71 97,3 p=0,978

Yan etki semptomu

Alerjik reaksiyon - - 1 50,0 v=1,333
Bulanti-kusma 2 100,0 1 50,0 p=0,248
Nihai tam

Akut tonsillofarenjit 34 45,3 47 64,4

Pnomoni 8 10,7 5 6,8 v*=9,898
Uriner enfeksiyon 14 18,7 3 4,1 p=0,019
Diger 19 25,3 18 24,7

Sonlanim

Taburcu 52 69,3 68 93,2 v*=13,680
Servis/YB yatis1 23 30,7 5 6,8 p=0,000

*Iki nitel degiskenin birbiriyle iligkilerinin incelenmesinde “Pearson-x2’
capraz tablolari kullaniimistir.

ilac gruplar ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamii iliski tespit
edilmistir (x>=6,307; p=0,012). Parasetamol grubunda olan 40 hastanin
(%53,3) kadin, ibuprofen grubunda olan 49 hastanin (%67,1) erkek oldugu
belirlenmistir. Erkek olanlara agirlikli olarak ibuprofen kullanildigi, kadinlara ise

agirhkh olarak parasetamol kullanildigi belirlenmigtir.

ilac gruplari ile sikayet arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit
edilmistir (x>=8,204; p=0,042). Parasetamol grubunda olan 29 hastanin
(%38,7) diger semptomlar sebebiyle sikayetinin oldugu, ibuprofen grubunda
olan 36 hastanin (%49,4) bogaz agrisi sikayeti oldugu belirlenmistir. Usime
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titreme, halsizlik ve diger semptomlari olanlara agirlikli olarak parasematol
kullanildigi, bogaz agrisi olanlara ise agirlikli olarak ibuprofen kullanildigi

belirlenmistir.

ilag gruplari ile kurtarici ilag, yan etki ve yan etki semptomu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur (p>0,05). llag gruplar belirtilen dzellikler

acisindan bagimsiz ve homojendir.

ilac gruplari ile nihai tani arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki tespit
edilmigtir (x>=9,898; p=0,019). Parasetamol grubunda olan 14 hastanin
(%18,7) uriner enfeksiyon oldugu, ibuprofen grubunda olan 47 hastanin
(%64,4) akut tonsillofarenijit oldugu belirlenmigtir. Akut tonsilloferanjit olanlara
agirhkli olarak ibuprofen kullanildidi, pnédmoni, uriner enfeksiyon ve diger

tanilari alanlara ise agirlikh olarak parasetamol kullanildigi belirlenmisgtir.

ilac gruplari ile sonlanim sekli arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edilmistir (x°=13,680; p=0,000). Parasetamol grubunda olan 23 hastanin
(%30,7) servis veya yogun bakim yatisi oldugu, ibuprofen grubunda olan 68
hastanin (%93,2) taburcu oldugu belirlenmigtir. Taburcu olanlara agirlikli
olarak ibuprofen kullanildigi, servis veya yodun bakim yatigi olanlara ise

agirhkh olarak parasetamol kullanildigi belirlenmigtir.
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Tablo 2. ilag gruplarina gére bazi parametrelerin kargilastiriimasi

Parasetamol (n=75) Ibuprofen (n=73) Istatistiksel

Degisken X+8.8 Medyan X+S.S. Medyan  analiz*
[Min- [Min- Olasihk
Max] Max]

Yas (y1l) 44,99+18,31 41,0 38,85+16,70 32,0 7=-2,135
[19,0- [20,0- p=0,033
88,0] 83,0]

Sistolik kan 127,80+25,40 122,0 126,33+18,24 121,0 7=-0,255

basinci [78,0- [94,0- p=0,799
219,0] 188,0]

Diyastolik 75,39+11,96 76,0 75,47+10,86 77,0 t=-0,042

kan basinci [48,0- [48,0- p=0,966
111,0] 105,0]

Nabiz 102,56+19,93 101,0 103,93+16,02 104,0 7=-0,808
[68,0- [69,0- p=0,419
163,0] 145,0]

Oksijen 96,43+4,24 98,0 96,97+4,83 98,0 7=-1,376

satiirasyonu [81,0- [71,0- p=0,169
100,0] 100,0]

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢gim
degerleriyle karsilastirimasinda “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri)
istatistikleri kullaniimistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki
bagimsiz grubun 6lgim degerleriyle karsilastirlmasinda “Mann-Whitney U”
test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullaniimigtir.

ilac gruplarina gére yas (yil) agisindan istatistiksel olarak anlamii
farklihk tespit edilmistir (Z=-2,135; p=0,033). Parasetamol grubundakilerin

yaslari (yil), ibuprofen grubundakilere goére anlamli dlizeyde daha yUksektir.

ilac gruplarina gére sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, nabiz ve
oksijen satlrasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklihk yoktur
(p>0,05).
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Tablo 3. llag gruplarina goére ates degerlerinin siirecler agisindan
karsilasgtiriimasi

Parase_tamol (n=75) Ibupiofen (n=73) Istatistiksel

Ates X+ 8.5 X+ 8.5, analiz*
Olasihik

0.dakika (¥ 38,31+0,26 38,29+0,25 7=-0,617
p=0,538

15.dakika @ 37,77+0,48 37,49+0,47 7=-3,304
p=0,001

30.dakika @ 37,41+0,45 37,15+0,48 7=-3,482
p=0,000

60.dakika @ 37,07+0,47 37,03+0,47 7=-0,096
p=0,923

Analiz y=174,859 y=154,056

Olasihk p=0,000 p=0,000

Fark [1-2,3,4] [2-3,4] [3-4] [1-2,3,4] [2-3,4]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢gim
degerleriyle karsilastirimasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri); ¢
veya daha fazla bagimli grubun karsilastirlmasinda “Friedman” test (x?-tablo
degeri) istatistikleri kullanilmigtir.

ilac gruplarina gore 0.dakika ates degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik yoktur (p>0,05).

ilac gruplarina gore 15.dakika ates degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklihk tespit edilmigtir (Z=-3,304; p=0,001). Ibuprofen
grubundakilerin 15.dakika ates degerleri, parasetamol grubundakilere gore

anlamli dizeyde daha dusuktur.

flac gruplarina gore 30.dakika ates degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklik tespit edilmigtir (Z=-3,482; p=0,000). Ibuprofen
grubundakilerin 30.dakika ates degerleri, parasetamol grubundakilere gore

anlamli dizeyde daha dusuktur.

flac gruplarina gore 60.dakika ates degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlaml farklihk yoktur (p>0,05).

Parasetamol grubundakilerin sureclere gore ates degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (x?=174,859; p=0,000).
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Anlamli farkin hangi suregten kaynaklandigini tespit etmek igin yapilan
Bonferroni duzeltmeli ikili kargilagtirmalar sonucunda; 0.dakika ile 15, 30 ve
60.dakika arasinda anlaml farklilik tespit edilmistir. 15, 30 ve 60.dakika ates
degerleri, 0.dakikaya gore anlamli dizeyde daha dusuktur. Ayni sekilde,
15.dakika ile 30 ve 60.dakika arasinda anlaml farklilik tespit edilmistir. 30 ve
60.dakika ates degerleri, 15.dakikaya gore anlamli dizeyde daha dusuktur.
Bunlara ek olarak, 30.dakika ile 60.dakika arasinda anlamli farklilik tespit
edilmistir. 60.dakika ates degerleri, 30.dakikaya gore anlamli dizeyde daha
dusiktar.

Ibuprofen grubundakilerin slrecglere gore ates degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edilmistir (x?=154,056; p=0,000).
Anlamli farkin hangi slregten kaynaklandigini tespit etmek igin yapilan
Bonferroni duzeltmeli ikili kargilastirmalar sonucunda; 0.dakika ile 15, 30 ve
60.dakika arasinda anlaml farklilik tespit edilmistir. 15, 30 ve 60.dakika ates
degerleri, 0.dakikaya gore anlamli dizeyde daha dusuktur. Ayni sekilde,
15.dakika ile 30 ve 60.dakika arasinda anlaml farklilik tespit edilmistir. 30 ve
60.dakika ates degerleri, 15.dakikaya gore anlamli dlizeyde daha duguktur.
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ilac gruplarinin ates diizeylerinin dagihmi (°C)
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Grafik 3. ilag gruplarina gore ates degerlerinin dagilimi

ilac gruplarina gore ates degerlerinin dagilimi grafikte verilmistir.
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Tablo 4. llag gruplarina gbére ates farklarinin siiregler agisindan
karsilastiriimasi

Parasetamol (n=75) Ibuprofen (n=73) istatistiksel

Ates farki X+S.S. X+S.S. analiz*
Olasilik

0-15 dakika (™ 0,55+0,42 0,80+0,44 7=-3,437
p=0,001

15-30 dakika @ 0,3610,47 0,33%0,53 Z=-0,110
p=0,913

30-60 dakika @ 0,34+0,36 0,12+0,29 Z=-3,758
p=0,000

Analiz X2=4,601 X>=50,943

Olasilik p=0,100 p=0,000

Fark [1-2,3] [2-3]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢gim
degerleriyle karsilastirlmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri); U¢
veya daha fazla bagimli grubun karsilastirimasinda “Friedman” test (x2-tablo
degeri) istatistikleri kullaniimigtir.

flac gruplarina goére 0-15.dakika ates farki degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml farklihk tespit edilmigtir (Z=-3,437; p=0,001).
Ibuprofen grubundakilerin 0-15.dakika ates azalis miktar, parasetamol

grubundakilere gdére anlamli dizeyde daha yUksektir.

ilac gruplarina gére 15-30.dakika ates farki degerleri acgisindan

istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktur (p>0,05).

flac gruplarina gére 30-60.dakika ates farki degerleri acgisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhilik tespit edilmistir (Z=-3,758; p=0,000).
Parasetamol grubundakilerin 30-60.dakika ates azalis miktari, ibuprofen

grubundakilere gore anlamli duzeyde daha yuksektir.

Parasetamol grubundakilerin slreclere goére ates farki degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktur (p>0,05).

Ibuprofen grubundakilerin sureclere gore ates farki degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik tespit edilmistir (x?=50,943; p=0,000).
Anlamli farkin hangi suregten kaynaklandigini tespit etmek igin yapilan
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Bonferroni duzeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; 0-15.dakika azalmig
miktari ile 15-30 ve 30-60.dakika azalig miktari arasinda anlamli farklilik tespit
edilmistir. 0-15.dakika ates azalis miktari, 15-30 ve 30-60.dakikaya gére
anlamli duzeyde daha yuksektir. Ayni sekilde, 15-30.dakika azalmig miktari ile
30-60.dakika azalis miktari arasinda anlamh farkhlik tespit edilmigtir. 15-

30.dakika ates azalis miktari, 30-60.dakikaya gore anlamli dizeyde daha

yuksektir.
ILAC GRUPLARINA GORE ATES
AZALIS DUZEYLERI (°C)
—&— Parasetamol Ibuprofen

1
0.8
0.6
0.4 ‘\\L R
0.2 -

° 0-15.DAKIKA 15-30.DAKIKA 30-60.DAKIKA

Grafik 4. llag gruplarina gére ates farki degerlerinin dagilimi

ilac gruplarina gore ates farki degerlerinin dagilimi grafikte verilmistir.
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Tablo 5. ilag gruplarina goére ates farklarinin siiregler agisindan
karsilagtiriimasi

Parasetamol (n=75) Ibuprofen (n=73) istatistiksel
Ates farki X+8.8. X+8.S analiz*
Olasilik
0-60 dakika 1,27+0,47 1,26+0,50 Z=-0,258
p=0,796

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢gim
degerleriyle karsilastirlmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri)
istatistikleri kullanilmigtir.

flac gruplarina goére 0-60.dakika ates farki degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
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5.TARTISMA

Literatirdeki galismalar incelendiginde; parasetamol ve ibuprofenin
ates ve agri kontrolunde sik tercih edildigi gorulmustar. Bu iki ilacin 6zellikle
oral formlarinin toplumda sik karsilagilan Gst solunum yolu enfeksiyonlarina
bagli atesin palyasyonunda birgok hekim tarafindan tercih edildigi bilinmekte
ve bununlailgili pediatrik olarak oral formlarinin ates Uzerine etkinligini ¢alisan
birgok ¢alisma bulunmaktadir. Ayrica yine bu ilaglarin oral formlarinin kronik
kullanimiyla ilgili literatirde bazi ¢alismalara rastlanmaktadir ancak yetigkin
olgularda parasetamol ve ibuprofenin iv formunun incelendigi calismalar

yetersizdir.

Hay ve arkadaslarinin 6 ay ile 6 yas arasi pediatrik olgularda yaptigi bir
calismada parasetamol ve ibuprofenin birlikte kullaniimasi ile tek basina
ibuprofen veya tek basina parasetamol ilaglarinin stispansiyon formunun oral
yolla kullaniminin Gzerinde etkinlikleri karsilastirmistir (37). Calisma icin ates
Olcim yontemi olarak aksillar 6lgiim tercih edilmis, buna gére 37,8°C-41 °C
derece arasinda olan hastalar ¢alismaya dahil edilmigstir. Toplam 156 hastanin
incelendigi calismada her gruptan 52 hasta dahil edilmigtir. Calismada
kombine parasetamol ve ibuprofen tedavi verilen grubun tek basina
parasetamol verilen grup ile 4 saat sonraki etkinligi karsilastiriimistir. Sonug
olarak kombine tedavi parasetamole go6re Ustun bulunmustur. Ayni
karsilastirma kombine parasetamol ve ibuprofen tedavi ile tek basina
ibuprofen arasinda da yapilmis ve kombine tedavi grubu degerleri ile ibuprofen
degerleri karsilastirildiginda ates dusustnde iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Ayrica bu ¢alismada 24 saat gibi uzun dénem sonugclar da
karsilastirlmis ve kombine tedavi uygulanan grubun degerleri, yalnizca
parasetamol uygulanan grubun degerleriyle Kkarsilastirildiginda kombine
tedavinin parasetamole Ustunlugu saptanmistir. 24 saat sonraki kombine
tedavi grubu ile ibuprofen grubunun degerleri kargilastinldiginda da bu iki grup
arasinda kombine tedavinin daha Ustin oldugu istatistiksel olarak
gOsterilmigtir. Sonu¢ olarak 4 saat sonraki ates degerleri karsilastirildiginda
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etkinlik gruplarinin siralamasi ¢oktan aza dogru ibuprofen, kombine tedavi,
parasetamol olarak sonuglanmis, 24 saat sonraki deger karsilastirma sonucu

ise kombine tedavinin etkinliginin daha iyi oldugu ortaya ¢ikmistir.

Hay ve arkadaslarinin yaptigi ¢galismaya benzer bir ¢alisma da Luo ve
arkadaslari yapmis ve buna goére refrakter atesi olan ¢ocuklarda kombine
tedavi (parasetamol + ibuprofen), parasetamol ve ibuprofen tedavisinin
etkinligini karsilastirmislardir (38). Sicaklik 6lgim ydntemi olarak bu ¢alismada
da aksiller dlgim kullaniimig ve aksiller sicakhgr 238,5°C olan ve 3 gin ve
daha kisa sureli ates dykusu olan toplam 474 atesli gocuk c¢alismaya dahil
edilmistir. 4 saat araliklar ile gocuklarin aksiller sicakliklari dlgiimustir. Sonug
olarak toplamda 471 cocugun veri analizi incelendiginde kombine ilag
kullanilan, parasetamol kullanilan ve ibuprofen kullanilan olmak Uzere U¢
gruptaki tim atesli gocuklarda 24 saatlik tedavi slrecinde vicut sicakliginin
azalmasinda anlamli klinik veya istatistiksel bir fark bulunamamistir. Ancak 4.
ve 6. saatlere bakildiginda gruplar arasinda kombine tedavinin monoterapiye

g6re daha anlamli oldugu istatistiksel olarak saptanmistir.

Paul ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ¢ocuklarda 3 farkh
tedavi rejiminin antipiretik etkisini arastirmak amaclanmistir (39). Bu ¢alismada
tek basina ibuprofen verilen, parasetamol ile ibuprofen kombinasyonu verilen
ve ibuprofenden 3 saat sonra parasetamol verilen hastalar karsilastiriimistir.
Bu calismaya 6 ila 84 aylik ates sikayeti ile gelen ¢ocuklar dahil edilmigtir.
ibuprofen 10 mg / kg olarak, asetaminofen 15 mg / kg olarak verilmistir. Ates
tempoaral boélgeden infrared termometre ile saat basi Olglimistir. Sonug
olarak 60 atesli hastanin 46 tanesi degerlendirmeye alinmistir. Calismaya
dahil edilen gocuklarin ortalama (SD) yasi 3,4 (2,2) yildir ve 31'i (% 51,7) kizdir.
Sicaklik egrileri arasindaki farklar anlamli olarak bulunmustur (p<0,001).
Sonug olarak calismaya katillan ¢ocuklar 6 saat gozlem altinda tutuldugu
strecte kombine tedavi, ibuprofen ve asetaminofen etkilerine bakilmigtir.
ibuprofenin antipiretik etkinliginin daha fazla oldugu gdzlemlenmistir. Bu
calisma bizim calismamizla es deger sonugclar elde etmistir. Bizim ¢alismamiz
ile farki kombine tedavinin ¢alismamizda bulunmamasidir. Bizim

calismamizda da pediatrik hastalar gibi ibuprofenin &ézellikle ilk dakikalarda
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etkinligi daha fazla gosterildi. Acil serviste kalis suresini azaltmak amaciyla
hizli antipiretik 6zelligi istatistiksel olarak parasetamole gére daha anlamli olan

ibuprofenin kullanilabilir oldugu gosterilmigtir.

Literatlre bakildiginda pediatrik olgularda parasetamol ve ibuprofenin
tek basina etkinliginin yani sira kombine kullanimi da karsilastiriimigtir. Ancak
yetiskin hastalarda parasetamol ve ibuprofenin antipiretik etkinligini
karsilastiran galismalar ¢ok sinirlidir. Oncel ve ark. tonsillofarenjit tanisi alan
yuksek atesli hastalarda yaptiklari galismada her iki ajanin iv kullaniminda 60.
dakikada antipiretik etkinliginin benzer ve gugli oldugunu saptamislar. Ancak
ibuprofenin antipiretik etkinliginin daha erken basladigini tespit etmisler (40).
Calismamizda yuksek atesi olan ve farkli tibbi tanilar olan hastalarda her iki
ajanin antipiretik etkinligini karsilastirdik. Biz de ¢alismamizda Oncel ve ark.
calismasindaki sonuglara benzer olarak her iki ajanin antipiretik etkinliginin
benzer ve glglu oldugunu ve iv ibuprofenin antipiretik etkinliginin daha erken

basladigini saptadik.

Kaajal ve arkadagslarinin yaptigi bir metaanaliz calismasinda pediatrik
ates yonetiminde en sik kullanilan parasetamol ve ibuprofen ilaglarinin
karsilastirildigi 1994-2014 vyillari arasinda yayinlanan 3023 makale analiz
edilmig; bu metaanalize alinma kriteri olarak hastalarin 1 ay-12 yas arasinda
olmasi ve olgulen ateslerinin 37,5°C-41°C arasinda ol¢limesi gerekmektedir
(41). Degerlendirilen c¢alismalarda mutlaka ibuprofen ve parasetamol
ilaglarinin  kullanilmig olmasi ve bu ilaglarin etkinliklerinin birbirleriyle
karsilastiriimasi gerektigi belirlenmigtir. Yapilan ¢aligsmalarda iki ilag arasinda
veya birden fazla ila¢g gruplarinin oldugu c¢alismalarda parasetamol veya
ibuprofenin etkinliginin belirli olmasi ve 4 saat icinde ates duslsunln
gbzlemlenmesi kriterler olarak belirlenmistir. incelenen yayinlar arasinda 8
makale c¢alismaya uygun bulunmus ve analiz edilmistir. Calismalar
incelendiginde yayinlanan makalelerin altisinda ibuprofen'in gocuklarda atesi
azaltmada parasetamolden daha iyi oldugu ancak anlamli bir farkhihgin
olmadigini tespit edilmistir. Bunun yani sira ibuprofen'in gocuklarda ates ve

atesle iligkili rahatsizligi azaltmada daha etkili oldugu bildirilmesine ragmen,
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ibuprofenin parasetamolden daha Ustin oldugu sonucuna varmak icin yeterli

veri olusmamisgtir.

Bizim c¢alismamizda erigkin hastalarda ibuprofenin 15 ve 30.
dakikalarda parasetamole gore atesi dusurmede etkisinin daha fazla oldugu
tespit edilmigtir. Ancak 60. dakikada ates degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli farkhlik yoktur.

Khalil ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrollU bir galismada atesli
pediyatrik hastalarda tek veya ¢oklu doz intravendz ibuprofen ile parasetamol
(oral veya fitil) kullanimi arasindaki etkinlik ve guvenilirligi karsilastirmak ve
plazma ibuprofen konsantrasyonunu degerlendirmek amaglanmistir (42). Bu
calisma igin toplam 103 hasta c¢alismaya alinmis; calismaya dahil edilen
hastalarin yasi 16 yas ve alti olmasi planlanmigtir. Hastanede yatan
hastalardan atesi 38,3°C olan hastalar secilmistir. Hastalara rastgele olarak
intravendz ibuprofen veya parasetamol verilmistir. ilacin ilk verilisi 0. saat
olarak kabul edilmis ve daha sonra gerektiginde her 4 saatte bir 5 gline kadar
ilag uygulanmustir. ilk olarak ilag verildikten sonra ilk 2 saatte sicakligin diisiist
degerlendiriimistir. Bu degerlendirmede parasetamol ile tek doz IV ibuprofen
degerlendirilmistir.  Veriler Cochran-Mantel-Haenszel testi kullanilarak
karsilastirilmistir ve buna goére intravendz ibuprofen parasetamole gore 2.
saatte (p = 0,005) ve 4. saatte (p= 0,005) ve 4. saatte (p<0,001) sicaklk
dUsustnde daha blyuk azalmaya neden olmustur. 10mg/kg dozdan ibuprofen
alan hastalar tedaviden 2 saat ve 4 saat sonra 10 mg/kg parasetamol alanlara
kiyaslandiginda ategli hastalar i¢in vicut sicakliginda onemli bir azalma
saglamis fakat 24 saat icinde sicaklikta azalma iki ila¢ arasinda istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmemistir. Bizim ¢aligmamiz acil servis sartlarinda
yapildigi icin hastalarin uzun sure takibi mamkdn olmamistir. Ancak hastaneye
basvuru anindaki ilk olgulen ates 0. saat olarak kabul edildiginde 0. ve 15.
dk’lar arasi ates dususi arasindaki farkin ibuprofen grubunda istatiksel olarak
anlamli oranda daha yUksek olmasi uzun sire olarak dusundiugumuiz 0-60 dk

arasinda iki grupta anlamli fark tespit edilememis olmakla beraber acil
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servisteki hizli taburculuk islemleri agisindan bakildiginda ilk tercih ilag olarak

ibuprofen secilmesinin daha uygun olacagini distindirmektedir.

Sjoukes ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ibuprofen, parasetamol
ve plasebo tedavinin etkisi akut otitis media (AOM)ya bagh agri igin
karsilastirimistir (43). Bu calisma icin birgok calisma merkezinden c¢aligsan
raporlari alinmistir. Parasetamol veya NSAll'larin AOM'lu ¢ocuklarda agryi
hafifletmek icin tek basina veya kombine olarak etkinligini karsilastiran
randomize kontrolli ¢alismalar bu galismaya dahil edilmistir ve dahil edilen bu
calismalarin ve cikarilan verilerin bagimsiz olarak metodolojik kalitesi
degerlendirilmistir. U¢ calisma degerlendirmeye alinmis ve toplamda 327
¢ocuk calismaya dahil edilmistir. Birinci c¢alismada AOM'li 219 c¢ocuga
parasetamol, ibuprofen ve plasebo olarak ilaclar verilmistir. 39°C nin (izerinde
atesi olanlara, incelenen tedavilere ek olarak parasetamol verilmigtir. Bagka bir
calismada 156 atesli cocuk (26'si AOM olan) ¢alismaya alinmistir. Calismada
parasetamol, ibuprofen ve ibuprofen arti parasetamol verilerek ilaglarin
etkinligi karsilastirimistir. Uglincl calismada solunum yolu enfeksiyonu olan
889 cocuk (82'sinde AOM mevcut) calismaya alinmis. Bu calismada da
ibuprofen, parasetamol ve  ibuprofenparasetamol kombinasyonu
karsilastirlmistir. Sonug¢ olarak; AOM'i c¢ocuklarda agriy1 hafifletmede
parasetamol veya NSAID'lerin tek basina veya kombine olarak etkinligi
hakkinda mevcut kanitlar sinirli olarajk tespit edilmigtir. Monoterapiler olarak
hem parasetamol hem de ibuprofenin AOM'lu ¢ocuklarda kisa sureli kulak
agrisini hafifletmede plasebodan daha etkili oldugunu gdstermistir. Fakat
AOM'li cocuklarda kisa sureli kulak agrisini hafifletmede ibuprofen ve
parasetamol arasinda anlamli bir fark olduguna dair vyeterli kanit
bulunamamistir. Yine c¢alisma sonucunda ibuprofen ile parasetamolin
kombine verilmesi, parasetamole karsi etkinligi anlamli bulunmamistir.
ibuprofenin rolii hakkinda bilgi saglamak icin daha fazla arastirmaya ihtiyag
oldugu bu calismalarda on plana ¢ikmis. Biz calismamizda erigkin hastalarda
ates kontrolunu ele aldik. Erigkin hastalarda agri kontroll igin bu iki ilacin

kargilagtirmasina yonelik ek ¢alismalar yapilabilir.
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Yoon ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada USYE kaynakli atesi olan
cocuklarda ibuprofen ve dexibuprofenin antipiretik etkinligi kargilagtirmigtir
(44). Bu calismaya 6 ay ile 14 yas arasi gocuklar dahil edilmistir. Bu ¢alisma
randomize c¢ift kor, kontrolli faz 3 klinik ¢calisma olarak tasarlanmig. Hastalar
rastgele olarak 3 gruba ayrilmisg. 1. gruba 5 mg/kg deksibuprofen, 2. gruba 7
mg/kg deksibuprofen ve 3. gruba 10 mg/kg ibuprofen slispansiyon olarak
verilmigtir. Sonu¢ olarak; Deksibuprofen, ibuprofen kadar etkili ve tolere
edilebilir olarak bulunmustur. 10 mg/kg ibuprofen yerine 5 mg/kg ve 7 mg/kg
deksibuprofen dozu, gocuklarda USYE'nun neden oldugu atesi kontrol etmek
icin yeterli olarak degerlendirilmigtir. Deksibuprofen ile ibuprofen arasinda ki
fark molekdl farkidir. TUrkiyede etken maddesi deksibuprofen olan ilag
olmadigi icin bu tur bir galisma Ulkemizde yapilamamaktadir. Ama bu ¢alisma
bize goésteriyor ki ilacin molekuller yapisinin farkli olmasi ilag etkinliginin

degistirmedigini gostermektedir.

Choi ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ates ile basvuran
Ust solunum yolu enfeksiyonu(USYE) olan ¢ocuklarda oral deksibuprofen ve
intraven6z propasetamol arasindaki antipiretik etkinlik, guvenlik ve tolere
edilebilirligi karsilastinimistir (45). Calismaya dahil edilen hastalarin ates
Olcumu igin aksiller 6lgim tercih edilmigstir. Aksiller viicut sicakligi 238,0°C olan
USYE ile bagvuran 6 aydan 14 yasina kadar olan hastalar calismaya
alinmistir. Calismaya randomize kontrolli bir galismadir. Calisma grubundaki
hastalara intravenoz olarak propasetamol verilmis ve daha sonra oral plasebo
ilaci verilmigtir. Kontrol grubundaki hastalara intravendz olarak propasetamol
icermeyen 100 mL %0,9 sodyum klorlr ¢dzeltisi verilmis ve daha sonra oral
deksibuprofen verilmistir. Oral plasebo veya deksibuprofen uygulandiktan
sonra tum hastalarin viucut 1sisini 30. dk, 60. dk, 90. dk, 2. saat, 3. saat, 4. saat
ve 6. saatte kontrol edilmistir. Toplamda 263 hasta (¢alisma grubunda 125)
calismaya alinmistir. Calisma grubundaki hastalarin vicut sicakliklari
uygulamadan 2 saat sonra anlamli derecede dismustir. Calisma sonucunda
atesle basvuran ve oral ila¢g alamayan veya daha hizli ates kontroltne ihtiya¢
duyan pediyatrik USYE hastalar igin intraven6z propasetamol giivenli ve etkili
bir se¢im oldugunu belirlemiglerdir. Plasebo ile parasetamolin kargilastirildigi
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bu calismayi g6z 6nune alinca bizim ¢alismamiza ek olarak |V parasetamol,

IV ibuprofen ve placebo karsilagtirmasi yapilabilir.

35



6.SONUG VE ONERILER

Parasetamol ve ibuprofen ates ve agri kontrolinde sik tercih edilen iki
ilag turaduar. Bu iki ilacin 6zellikle oral formlarinin toplumda sik karsilasilan Ust
solunum yolu enfeksiyonlarina bagli atesin palyasyonunda birgok hekim
tarafindan tercih edildigi bilinmekte ve bununla ilgili pediatrik olarak oral
formlarinin ates Uzerine etkinligini ¢alisan birgok c¢alisma bulunmaktadir.
Ayrica yine bu ilaglarin oral formlarinin kronik kullanimiyla ilgili literatirde bazi
calismalara rastlanmaktadir ancak yetiskin olgularda parasetamol ve

ibuprofenin iv formunun incelendigi calismalar yetersizdir.

Calismamizda yetiskin hastalar ele alinmis olup ibuprofenin 6zellikle ilk
dakikalarda etkinliginin daha fazla oldugu gosterildi. Acil serviste kalis suresini
azaltmak amaciyla hizli antipiretik 6zelligi istatistiksel olarak parasetamole

g6re daha anlamli olan ibuprofenin kullanilabilir oldugu gdsterilmistir.

Hastaneye basvuru anindaki ilk Olcllen ates 0. saat olarak kabul
edildiginde 0. ve 15. dK'lar arasi ates duslUsU arasindaki farkin ibuprofen
grubunda istatiksel olarak anlamli oranda daha yuksek olmasi, uzun sure
olarak dusundugumuiz 0-60 dk arasinda iki grupta anlamli fark tespit
edilememis olmasi acil servisteki hizli taburculuk islemleri acisindan
bakildiginda ilk tercih ilag olarak ibuprofen segilmesinin daha uygun olacagini

dusundurmektedir.

Biz galismamizda erigkin hastalarda ates kontrolunu ele aldik. Erigkin
hastalarda agrn kontroli igin bu iki ilacin karsilastirmasina yonelik ek
calismalar yapilabilir. Bu iki ilacin kombine kullanildigi hastalar ¢alismaya dahil
edilebilir ayrica IV parasetamol, IV ibuprofen ve placebo karsilastirmasi

yapilabilir.

Sonug olarak acil serviste antipiretik etkinligi nedeniyle sik¢a kullanilan
iv parasetamolun karaciger hastaliklari, allerji ykusu gibi kontrendike oldugu
durumlarda ve antipiretik etkinliginin daha erken baslamasindan dolayi iv

ibuprofen guvenli bir ajan olarak tercih edilebilir.
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