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1. OZET

Yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda paracetamol, metamizol ve soguk
uygulamanin ates diisiirme iizerine etkilerinin karsilastirilmasi

Dr. Nurlana AHMADZADA
Tipta uzmanlik tezi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon ana bilim dah
Damisman: Prof. Dr. Silleyman GANIDAGLI
Ocak 2021, 35 sayfa

Giris: Ates hastanede yatan hastalarda sik goriilen bir klinik bulgudur. Yogun bakim
iinitesinde (YBU) yatan hastalarmn %90°da ates goriilmektedir ve artmis morbidite ve
mortalite ile iligkili olabilir. Ates disiirlicii tedaviler, sicakligi diisiirmede etkilidir, ancak
onemli yan etkileri olabilir. Biz bu calismada, YBU hastalarinda atesin tedavisinde siklikla
kullanillan parasetamol, metamizol ve soguk uygulamanin ates diisiiriicii etkinliklerini
karsilastirdik, ayn1 zamanda bu yontemlerin hemodinami {izerine etkilerini ve yan etkilerinin
degerlendirdik.

Gereg¢ ve Yontem: Calismanin tasarimi: Gaziantep Universitesi hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesinde retrospektif calisma. Hasta popiilasyonu: Atesli
epizodu (>38.3°C) olan 500 hastay1 inceledik: 167°’ne parasetamol, 167°ne metamizol ve
166°na soguk uygulama uygulandi. Baslangigta ve ilacin infiizyonundan 30, 60 ve 120 dakika
sonra viicut 1s1s1, sistolik, diyastolik ve ortalama arter basinci, kalp hizi, oksijen satiirasyonu
ve ditirez belirlendi.

Bulgular: Hasta o6zellikleri, bazal sicaklik ve hemodinamik parametreler tim gruplarda
benzerdi. Her 3 grupta anlamli derecede ates diisiisii vardi (p=0.001). Bu gruplari
kargilagtirdigimizda, metamizol alan hastalarin parasetamol ve soguk uygulama gruplarina
gore daha fazla sicaklik diismesi oldugunu saptadik (p=0.001). 120 dakika sonra ortalama
arteriyel basing diismesi parasetamol ile 3.99 + 8.95 mmHg, metamizol ile 4.54 + 8.60 mmHg
ve soguk uygulama ile 2.79 + 10.45 mmHg idi (p = 0.001).

Sonug¢: Metamizol, test edilen dozlarda en etkili antipiretik ajandi. Her li¢ yontem de ortalama
arteriyel basinci diisiirdii. Bu nedenle, kritik hastalarda tedavi planlanirken ates diisiiriicii
tedavinin yararlar1 ve riskleri dikkate alinmalidir.

Anahtar kelimeler: ates, yogun bakim iinitesi, parasetamol, metamizol, soguk uygulama



IV. ABSTRACT

Comparison of the effects of paracetamol, metamizol and external cooling on the fever
reduction in intensive care unit patients

Nurlana AHMADZADA, M.D
Residency Thesis, Department of Anesthesiology and Reanimation
Thesis Supervisor: Prof. Dr. Suleyman GANIDAGLI
January 2021, 35 pages

Introduction: Fever is a common clinical finding in hospitalized patients. Fever is observed
in 90% of patients in the intensive care unit (ICU) and may be associated with increased
morbidity and mortality. Antipyretic treatments are effective in lowering the temperature, but
may have significant side effects. In this study, we compared the antipyretic effects of
paracetamol, metamizol and external cooling, which are frequently used for treatment of fever
in ICU patients, and also evaluated the effects and side effects of these methods on
hemodynamics.

Material and Method: Design of study: Retrospective study in Anesthesiology and
Reanimation ICU of Gaziantep University hospital. Patient population: We studied 500
patients who had a febrile episode (>38.3°C): 167 received paracetamol, 167 metamizol and
166 external cooling. Body temperature, systolic, diastolic and mean arterial pressure, heart
rate, oxygen saturation and diuresis of the patients were determined at baseline and at 30, 60
and 120 minutes after infusion of the drugs.

Results: Patient characteristics, baseline temperature and hemodynamics were similar in all
the groups. There was a significant decrease in fever in all 3 groups (p=0.001). When we
compared these groups, we found that patients who recieved metamizol had a higher
temperature decrease than paracetamol and external cooling groups (p=0.001). After 120
minutes, the mean decrease in mean arterial pressure was 3.99 + 895 mmHg with
paracetamol, 4.54 = 8.60 mmHg with metamizol, and 2.79 + 10.45 mmHg with external
cooling (p = 0.001).

Conclusion: Metamizol was the most effective antipyretic agent at the doses tested. All three
methods reduced mean arterial pressure. Therefore, the benefits and risks of antipyretic
treatment should be taken into account when planning treatment in critically ill patients.

Keywords: fever, intensive care unit, paracetamol, metamizol, external cooling



V. KISALTMALAR

COX-2: Siklooksijenaz-2

IL-1: Interlokin-1

IL-6: Interlokin-6

ISC: Is1 sok cevabi

ISP: Is1 sok proteinleri

MS: Metamizol sodyum

NF-kB: Niikleer faktor-kappa B

NMS: Noroleptik malign sendrom

NSAIi: Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar
OVLT: Lamina terminalis organa vaskulosum
PGEZ2: Prostaglandin E2

SSS: Santral sinir sistemi

TNF-a: Timor nekroz faktorii-alfa

TSH: Tiroid uyarict hormon

VAP: Ventilatorle iligkili pndmoni

YBU: Yogun bakim iinitesi
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1.GIRIS

Ates hastanede yatan hastalarda sik goriilen bir klinik bulgudur. Yogun bakim iinitesinde
(YBU) yatan hastalarin %90°da ates goriilmektedir ve artmis morbidite ve mortalite ile iliskili
olabilir (1). Normal viicut sicakligi yaklasik 37°C'dir ve 36.0 ile 37.5°C arasinda degisir.
Amerikan Yogun Bakim ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernekleri yogun bakim hastalarinda
atesin degerlendirilmesi i¢in olusturduklar1 ortak rehberde 38.3°C ve iizerindeki viicut
sicakliginin ates olarak degerlendirilmesini onermektedir (2). Bununla birlikte, immiin
yetmezligi olan hastalarda daha diisiik degerlerin ates olarak alinabilecegi vurgulanmaktadir.
Ates etiyolojisi YBU'nde izlenen hastanin altta yatan hastaligina gore degismektedir. Dahili
YBU’de en sik pulmoner emboli, gastrointestinal sistem kanamalari, adrenal yetmezlik,
myokard infarktiisli, akut pankreatit, kateter iliskili kan-dolasim sistemi enfeksiyonlari,
pnémoni ve ilag reaksiyonlar1 ates kaynagi olarak saptanmaktadir. Cerrahi YBU’de ise
bunlara ek olarak cerrahi alan enfeksiyonlari, peritonit ve abse atese neden olmaktadir. Atesi
olan yogun bakim hastalarinda iyi bir klinik degerlendirmenin ardindan ates kaynaginin

enfeksiyon oldugunu diisiindiiren bulgular varsa testlerin baglatilmasi 6nerilmektedir (3).

Parasetamol en ¢ok kullanilan analjezik ve antipiretik ilaclardan biridir. Diger non-
steroid anti-inflamatuvar ilaglarda (NSAIi) oldugu gibi siklooksijenaz enzimi araciligiyla
prostaglandin sentezini inhibe eder. Parasetamoliin analjezik ve antipiretik etkisi asetilsalisilik
aside benzer, fakat anti-inflamatuvar, antiromatizmal ve antiagregan etkisi yoktur.
Parasetamol ozellikle ¢ocuk, yasli, gebe gibi 6zel gruplar basta olmak iizere tibbi
kullanimdaki en giivenilir analjezik/antipiretik ilaglardan biri olarak kabul edilmektedir ve
giiniimiizde tiim diinyada milyonlarca hasta tarafindan kullanilmaktadir. Enteral
formiilasyonlariyla hafif ve orta siddetteki agrilarda kullanilan parasetamol, parenteral
formunun kullanima girmesiyle postoperatif siddetli agrilarin tedavisinde ve yatan hastalarda

atesin diistiriilmesinde kullanilmaktadir (4).

Metamizol sodyum (MS) aminopirinin 4-metilaminoetanosiilfat tiirevi olup, dipiron
olarak da bilinmektedir. Analjezik etkisi, asetilsalisilik asitten daha fazladir. MS’un
siklooksijenaz inhibitor ve anti-inflamatuvar etkileri az olmasina ragmen, agr kesici 6zelligi
kuvvetlidir. Bir 6n ilag olmasi dolyisiyla, in vitro ¢alismalarda siklooksijenaz enzimini
etkilemez (5). MS’un, ayn1 zamanda in-vivo ortamda antipiretik etkisi de mevcuttur. MS’un
stk goriilen yan etkileri cilt dokiintiisii, agraniilositoz, hipotansiyon, bulanti-kusma ve bas

donmesidir.



Soguk uygulama, viicudun 1sisin1 diisiirmek amaciyla lokal veya genel olarak bir takim
fiziksel ajanlarmn kullamlmasiyla yapilan tedavi yontemidir. YBU hastalarinda ates tedavisi
icin sik tercih edilir. Soguk uygulamalarda amag; bolge veya dokunun 1sisini diisiirerek gelen
kan akimini azaltmaktir. Ancak, soguk uygulama, cilt sicakligin1 kor sicakligina gore daha
fazla distrir ve cilt sicakligi tizerindeki etkisiyle vazokonstriksiyon ve titremeyi baslatir.
Titreme sadece ates sirasinda sogumayi engellemekle kalmaz, ek bir metabolik yiik de
olusturur. Goniilliiler lizerinde yapilan c¢aligmalar, titremenin oksijen tiiketimini ve dakika
solunum hacmini iki katina ¢ikardigini, soguga maruz kalma sirasinda ekspire edilen havadaki

karbondioksit ylizdesini artirdigini gostermistir (6,7).

Geleneksel olarak hekimler, 6zellikle ¢ocuklarda yiiksek ates ile birlikte konviilziyon ve
beyin hasarina yol agacagini diislinerek antipiretik ajanlarin kullanimini sikg¢a tercih
etmektedirler. Her 1°C’lik 1s1 artis1 i¢in oksijen ihtiyact %13 artar. Beraberinde karbondioksit
tiretiminde, kardiyak akimda ve enerji ihtiyacinda artis meydana gelir. Bu degisiklikler
kardiyopulmoner rezervi sinirli hastalar i¢in tehlikeli olabilir. Kranial travmasi olan hastalarda
yiiksek ates hasar1 arttirabilir. Ates diisiiriicti tedaviler, sicakligr diisiirmede etkilidir, ancak
onemli yan etkileri olabilir. Bununla birlikte, dzellikle YBU gibi atesle sik karsilasilan
merkezlerde bu yaklasim beraberinde ekonomik olarak agir maliyetler getirmektedir. Vera ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, YBU hastalarinda metamizoliin ates diisiiriicii 6zelliginin
gliglii oldugu, ancak hemodinami tizerine olumsuz etkilerinin oldugu gosterilmistir (5). Ayni
calisgmada parasetamoliin artmis hemodinamik stabilite ile iligkili oldugu, ancak daha az

antipiretik etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

Caligmamizin amaci, yogun bakim hastalarinda ¢ok yaygin bir semptom olan atesin
tedavisinde siklikla kullanilan parasetamol, metamizol ve soguk uygulamanin ates diistiriicii
etkinliklerinin karsilastirilmasi, ayn1 zamanda bu yontemlerin hemodinami {izerine etkilerinin

ve yan etkilerinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ates

2.1.1. Tanim

b4

“Pyrexia”, “ates” ve “hipertermi” terimlerinin genel kullanimina ragmen, bunlar heniiz
evrensel olarak tanimlanmamistir. “Pyrexia”, yunancada ates anlami veren "pyr"
kelimesinden gelmektedir (8). Ates, viicudun savunma sisteminin inflamasyona kars1 verdigi
yanit SONUCU ortaya ¢ikan viicut sicakligindaki artistir (9). Normal viicut 1sisinda sirkadiyan
ritim vardir ve gilin igerisinde sicaklik 36-37.5°C arasinda degisir. Saglikli goniillillerde oral
yoldan yapilan dlgiimlerde ortalama viicut 1s1s1 36.8°C (35.6-38.2°C) olarak tespit edilirken;
Amerikan Yogun Bakim Dernegi ve Infeksiyon Hastaliklar1 Dernekleri 38.3°C ve iistiiniin
ates olarak kabul edilmesi ve klinik olarak altta yatan sebebin arastirilmasi gerektigine dair

uzlasiya varmstir (2).
2.1.2. Atesin patofizyolojisi
2.1.2.1. Normal viicut 1s1s1

Normal viicut 1s1s1 6n hipotalamusta bulunan termoregiilasyon merkezi ile kontrol edilir.
Viicut normal olarak oldukga sabit bir sicakligi koruyabilir, ¢linkii hipotalamik termoregiilator
merkez, kas ve karacigerdeki metabolik aktiviteden tiiretilen asiri 1s1 iretimini deri ve

akcigerlerden 1s1 yayilimi ile dengeler (10).

Insanlarda sirkadiyen ritimler ve viicut 1sisindaki giinliik degisimleri diizenleyen genler
incelenmistir. Luteal (post-ovulatuar) fazdaki kadinlarin daha yiiksek viicut isisina sahip
olduklar iyi bilinmesine ragmen, viicut 1s1s1 i¢in sirkadiyen ritm amplitiidii erkeklerdekiyle
aymdir (11). Bir prospektif ¢aligmada, 148 saglikli erkek ve kadin degerlendirilmis ve
700°den fazla oral sicaklik 6l¢timii yapilmistir (12). Bu calismada, oral sicaklik 35.6°C ile
38.2°C arasinda degismekte olup, ortalama 36.8 = 0.4°C olarak saptanmistir. Daha diisiik
seviyeler sabah 6’da ve daha yiiksek seviyeler aksam 4 ila 6’da goriilmistiir. 35488 hasta
iceren bir baska c¢alismada rutin poliklinik ziyaretlerinde 243506 oral sicaklik Olglimii

yapilmis ve ortalama viicut sicakligi 36.6°C olarak ol¢iilmiistiir (13).
2.1.2.2. Atesin patogenezi

Ates, cesitli endokrinolojik ve immiinolojik sistemlerin aktivasyonuyla ortaya ¢ikan viicut

1s1sinda artisa neden olan kompleks fizyolojik bir reaksiyondur (4). Bakteriyel endotoksinler



ve ekzotoksinler gibi ekzojen pirojenler kanda beyaz kiirelerde endojen pirojenlerin yapimini
arttirir (Tablo 1). Bu endojen pirojenler i¢inde en etkin olanlart interlokin-1 (IL-1) ve tiimor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a) olarak sayilabilir. Bunlarin yani sira ates cevabinda
interferonlarin ve interlokin-6’nin (IL-6) da 6nemli rolii vardir (14). Bu endojen pirojenler
santral sinir sisteminde (SSS) lamina terminaliste organa vaskulosum (OVLT) iizerine etki
ederler. OVLT anterior hipotalamus, septum pallusolum ve preoptik niikleusun medial ve

lateral kisimlariyla ¢evrilmistir (15).

Tablo 1. Endojen ve ekzojen pirojenler

Endojen pirojenler Ekzojen pirojenler

IL-1 Bakteriler

TNF-a Viruslar (inﬂuenza, CMV, EBV)

IL-6 Endotoksin

IL-8 Enterotoksinler (S. aureus enterotoksin A,

IL-11 B,C, D, E)

INF (Alfa, beta, gama) Toksik Sok Sendromu toksinleri

NF-kB (Niikleer faktor-kappa B) Eritrojenik toksin

LIF (Losemi inhibitor faktor) Kapsiil polisakkaritleri

CNTF (Siliyer norotropik faktor) Tiiberkiilin

Oncostatin M Fungal antijenler

Cardiotropin-1 Antijen antikor kompleksleri
flaclar

Sistemik dolasima salgilanan sitokinlerin santral sinir sistemini nasil etkiledigi halen tam
olarak agiklanamamistir. One siiriilen hipoteze gére OVLT seviyesindeki bir sizint1 SSS’nin
endojen pirojenlerle etkilesimini saglar. Aym1 zamanda sitokinlerin bu bdlgeye aktif
transportu, endotel hiicrelerindeki sitokin reseptdrlerinin sinyal iletiminde rol oynadigi
diistiniilmektedir (16). OVLT endojen pirojenlere cevap olarak prostaglandin E2 (PGE2)
sentezlenir. PGE2 preoptik niikleusa etki ederek 1siya hassas noéronlarin ateslenme hizinm
azaltir. Bu da 1s1 kaybini azaltan ve 1s1 Uiretimini arttiran mekanizmanin aktivasyonuna neden

olur (17) (Sekil 1).
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Sekil 1. Atesin olusma mekanizmast

Pek ¢ok deneysel modelde lipopolisakkarid, TNF-a, IL-1b tarafindan febril cevabin
uyarilmasi sonrast siklooksijenaz-2 (COX-2) mRNA’nin serebral vaskiiler yatakta arttigi
gosterilmistir (18). Farelerde yapilan deneylerde COX-2 tahribe ugratildiginda farelerin
endotoksinle uyarilmalarina ragmen ates cevabi olusturmadigr goriilmistiir ve insanlarda

COX-2 segici inhibitorlerin atesi baskiladigi ortaya konmustur (19).

Atesin ortaya cikisiyla tetiklenen 1s1 sok cevabi (ISC) sonucunda hiicre yasami i¢in son
derece Oonemli olan 1s1 sok proteinleri (ISP) ortaya ¢ikar. Bu cevap organizmaya sadece
termotolerans degil, ayn1 zamanda degisik Oliimciil streslere karsi (6rnegin; ekzotoksin)
korunmay1 da saglar. ISC, ilk olarak 1962 yilinda Ritosa tarafindan 1s1 artis1 karsisinda
Drosphilia kromozomunda olan degisiklikleri fark edildiginde rapor edilmis, daha sonra
yapilan caligmalarda pek ¢ok organizmada olduklar1 ve yapilan DNA sekans calismalariyla
tiirler aras1 benzerlik gosterdikleri ortaya konulmustur (20). ISP nin anti-inflamatuvar etkileri
olduguna ait yaygin goriis birligi mevcuttur. in vitro ¢alismalarda ISC’nin TNF-o, IL-1, IL-6
ve IL-10 seviyelerini diisiirdiigi gosterilmistir (21). Yakin zamanda yapilan g¢alismalarda
ISC’nin pek ¢ok inflamatuvar sitokinin sentezini arttiran niikleer faktor-kappa B (NF-kB)’nin

aktivitesini de azalttig1 ortaya konulmustur.



ISP’nin sepsiste olan etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢alismada saglikli
goniilliiler, agir sepsisli hastalar ve postoperatif donemdeki durumu agir hastalardan alinan
lenfositlerden eksprese edilen ISP-70 miktarina bakilmig; bazal olarak her ii¢ grupta bir
farklilik yokken, lenfositler ekzotoksin ile karsilastirildiginda septik grupta ISP’ nin belirgin
olarak diisiik miktarda oldugu goriilmiistiir. Agir sepsisten ¢ikabilen hastalarin lenfositlerinin

ekzotoksinle karsilasma sonrasi ISP tiretimini arttirdigi tespit edilmistir (22).

NF-kB aktivitesinin de septik soktaki hastalarda mortalite ile dogru orantili arttig1 rapor
edilmistir. Bohrer ve arkadaslar1 gilinliik olarak periferik kandaki monositlerden elde edilen
niikleer ekstrelerden NF-kB aktivitesini izlemigler, septik soktan c¢ikan hastalara gore
Olenlerde NF-kB aktivitesinin daha fazla oldugunu gostermislerdir (23). Paterson ve
arkadaslar1 da yaptiklar1 caligmada, septik hastalarda saglikli goniillillere gére NF-kB

aktivitesinin artmis oldugunu ortaya koymuslardir (24).

Biitiin bu verilerin esliginde hipertermi ile beraber ISC, NF-kB inhibisyonu ve bunlarin
sonucunda azalan sitokin iiretimi atesin ne zaman tedavi edilmesi gerektigini, viicutta
koruyucu bir fizyolojik refleks gorevi yapan bu mekanizmanin ne zaman baskilanmasi

gerektigini bir kez daha tartisma konusu olarak dnliimiize getirmektedir.
2.1.3. Olgiim

Ates; aksiller elektronik termometre, timpanik infrared isinlar ile elektronik Ol¢lim,
emzikli elektronik termometre, infrared alindan temassiz elektronik 6l¢iim gibi cesitli yollarla
ile 6lgiilebilmektedir. Ates degerlendirilmesi yapilirken Celcius (santigrad C) veya Fahrenheit

(F) kullanilir. Bu degerlerin birbirine dontisiimiinii; Cx1.8+32=F formiilii olarak hesaplanir.

Yogun bakim hastalarinda sicaklik, periferik veya merkezi bolgelerden olgiilebilir.
Merkezi bolgeler daha dogru iken, periferik bolgeler pratikte daha ¢ok kullanilir (25). Daha da
onemlisi, hangi yontem kullanilirsa kullanilsin ates takibi tek bir yontem segilerek takip
edilmelidir (26).

Merkezi 6l¢timler intravaskiiler (6rn., pulmoner arter kateteri), intravezikiiler (mesane) ve
rektal ol¢timleri igerir (27). Periferik dlgimler tipik olarak oral ve koltuk altidir, ancak daha
az dogru olan digerleri arasinda temporal arter, timpanik alanlar ve kimyasal nokta
monitorleri bulunur (28). Altin standart intravaskiiler bir termistdr olmasina ragmen, bunlarin
¢ogu YBU hastasinda kullamlmaz ve kateterin kendisi (6rnegin bir pulmoner arter kateteri)

kullanilirsa giivenilmez sicaklik 6l¢iimleri verebilir (2).



2.1.4. Epidemiyoloji

Ates, tiim YBU yatislarinin %70°de goriilmektedir ve genellikle enfeksiyon veya baska
bir ciddi durumdan kaynaklanir (1). Bununla birlikte, oranlar %26 ile %88 arasinda

degismektedir ve YBU hasta popiilasyonuna ve atesin tanimia bagli olarak degisir (29).

Gozlemsel bir ¢alismada, YBU yatis1 olan 24204 hasta degerlendirilmis ve 39.5°C’nin
altindaki atesle karsilastirildiginda, >39.5°C ates 6liim oranindaki artisla (%12’ye kars1 %20)
iliskilendirilmistir (1). Ates ayni zamanda artmis yatis siiresi, artan bakim maliyeti ile
iligkilendirilmistir ve atesi olmayan hastalarla karsilastirildiginda, travmatik kafa travmasi,
subaraknoid kanamasi veya pankreatiti olan hastalarda kotii sonuglara neden olabilir (30).
Ates, gereksiz arastirmalara neden olabilir ve uygun olmayan antimikrobiyal ila¢ kullanimina

yol acabilir.

Atesin patofizyolojik bir siire¢ olarak 6nemi tam olarak anlasilamamaistir. Bir yandan ates,
altta yatan enfeksiyon siirecine uygun bir adaptasyon olabilirken, diger durumlarda ates
zararl olabilir. Ornegin, bir ¢calismada, 39 ila 39.4°C arasinda yiiksek pik sicakliklara sahip
hastalarin, 36.5 ila 36.9°C arasinda pik sicakliklara sahip olanlara kiyasla 6nemli dl¢lide daha
diisiik hastane mortalitesine (OR 0.56;%95 CI 0.48-0.66) sahip oldugu; bunun tersine,

enfeksiyoz olmayan ates vakalarinda artan sicaklikla mortalitenin arttigi gosterilmistir (31).
2.1.5. Ayirici tani

YBU’deki hastalarda ates kaynaklari enfeksiydz veya non-enfeksiydz olabilir. Enfeksiydz
ve non-enfeksiyoz ateslerin gorece sikligi, incelenen popiilasyona ve kullanilan enfeksiyonun
tanimina gore degisir (32). En yaygin enfeksiyoz etiyolojiler ventilatorle iligkili pnémoni,
intravaskiiler kateter iligkili enfeksiyonlar, cerrahi alan enfeksiyonlari, kateter iligkili idrar
yolu enfeksiyonlar1 ve diger kaynaklardan kaynaklanan bakteriyemiyi igerir (28). Yogun
bakim {initesinde non-enfeksiydz birgok ates kaynagi vardir, bunlardan en yaygin olanlari
benign postoperatif ates, ilaglar, transfiizyon reaksiyonlart ve muhtemel vendz

tromboembolizmdir (Tablo 2).
2.1.6. Tamsal yaklasim

Atesi degerlendirirken olas1 nedenler bulunmaya ¢alisilir, boylece hedeflenen aragtirmalar
yapilabilir ve uygun sekilde ampirik tedavi uygulanabilir. Bazi hastalarda, YBU yatis1
sirasinda ortaya ¢ikan diisiik dereceli atesler (6rnegin <38.3°C) hasta immiinsuprese degilse

arastirtlmaz. Bununla birlikte, 38.3°C ve iizeri olan tim atesler, Ozellikle ates yeni,



tekrarlayan veya inat¢i oldugunda arastirilmalidir. Diisiik dereceli ateslerin daha ciddi bir

patolojinin baslangici olabilecegi de akilda tutulmalidir.

Degerlendirme sirasinda klinisyenler, kritik hastaligi olan hastalarin genellikle birden

fazla enfeksiyona sahip oldugunu unutmamalidir. Ek olarak, enfeksiyon ve inflamasyon

kanitlar1 (6rnegin, 16kositoz) hasta immiinsuprese ise degisebilir ve tibbi tedaviler (or.,

stirekli bobrek replasman tedavisi veya ekstrakorporeal membran oksijenasyonu) atesi

maskeleyebilir.

Tablo 2. Atesin enfeksiydz ve non-enfeksiydz nedenleri

Non-enfeksiyoz nedenler

Enfeksiyoz nedenler

Sik nedenler Diger nedenler Sik nedenler Diger nedenler
Bakteriyemi Seliilit Akalkuloz kolesistit ARDS
Intravaskiiler-kateter Kolanjit Adrenal yetmezlik Yaniklar
iliskili enfeksiyonlar Divertikiilit Benign  postoperatif | Ilag zehirlenmesi
Cerrahi alan | Ampiyem ates flag kesilmesi
enfeksiyonlari Endokardit Ilag atesi Gut
Ventilator iliskili | Intra-abdominal abse | Pankreatit Miyokard enfarktiisii
pnémoni Menenjit Tiroid firtinasi Intrakranial hemorraji
Miyonekrozis Transflizyon Iskemik kolit
Nekrotizan fasiit reaksiyonu Malignensi
Psddomembranoz kolit Malign hipertermi
Septik artrit Noroleptik malign
Siniizit sendrom
Stipiiratif tromboflebit Feokromasitoma
Uriner sistem Nobet
enfeksiyonlari Serotonin sendromu
Tromboembolik
hastaliklar
Vaskiilit
Oykii ve fizik muayene

Yogun bakim {initesinde bir hastada ates gelistiginde, tibbi

incelemesi ve atesin yaygin nedenlerinin yan sira ciddi nedenlerini

oykiiniin kapsamli bir

arastirmak icin tam bir

fizik muayene yapilmalidir. Yeni veya degismis balgam/endotrakeal sekresyon ozellikleri

(renk, koku, miktar ve kivam) degerlendirilmeli ve yeni pndmoni gelisimini arastirmak i¢in



akciger muayenesi yapilmalidir. Ayrica, 6zellikle intravaskiiler kateterler, idrar sondalar1 veya
g0giis ve abdominal drenler gibi cihazlarin varligi da degerlendirilmeli ve olas1 Clostridium
difficile enfeksiyonunu belirlemek i¢in hastada ishal olup olmadigi sorgulanmalidir. Ayrica
apse, tassiz kolesistit, pankreatit veya mezenterik iskemi gibi hastaliklara yonelik abdominal
muayene yapilmalidir. Yeni gelisen ifiirimlerin endokarditi diislindiirebilecegi i¢in kalp
sesleri dikkatle dinlenmelidir. Yeni baglanan bir ilag, total parenteral beslenme, transfiizyon
ve onceki mikrobiyolojik gecmis de degerlendirilmelidir. Tiim kapali yaralardan pansuman

veya alg1 ¢ikarilmali ve yaralar incelenmelidir.

Ates cok sayida nedenden kaynaklanabilirken, atesin derecesi altta yatan bazi olasi

etiyolojileri ayirt etmede yardimei olabilir (33). Ornegin:
e 38.3°C ile 38.8°C arasindaki ates enfeksiy0z ve non-enfeksiyoz olabilir.
® 38.9°C ile 41°C arasindaki atesin genelde enfeksiydz oldugu varsayilabilir.

e 41.1°C’den yiiksek atesler genellikle enfeksiyoz degildir. Bunlara 6rnek olarak, ilag
atesi, transfiizyon reaksiyonlari, adrenal yetmezlik, tiroid firtinasi, néroleptik malign sendrom,

sicak ¢arpmasi ve malign hipertermi gosterilebilir.

Yogun bakim hastalarinda, tiim enfeksiyonlarin sepsis ve septik soka (dagilimsal
[distribiitif] sok) ilerleme potansiyeli vardir. Siklikla dagilimsal sokun eslik ettigi non-
enfeksiyoz ates nedenleri arasinda adrenal Kriz, tiroid firtinas1 ve akut hemolitik transfiizyon

reaksiyonu gosterilebilir (34,35).
Baslangi¢ degerlendirme

YBU hastalarinda atesi arastirmak icin protokol haline getirilmis bir yaklagimi
destekleyecek kesin veriler yoktur (36,37). Cogu hastada asagidaki ilk testler uygulanir. Bu
tiir testlerin pahali olmadigi, yapilmasi kolay oldugu ve yogun bakim hastasindaki yaygin ve

daha ciddi ates etiyolojilerini hedefledigi diisiiniilmektedir:

e Kan Kkiiltiirleri — Antimikrobiyal tedavilere baslamadan once iki farkli bolgeden
(aerobik ve anaerobik siseler) kan Kkiiltiirleri alinmalidir. Santral intravaskiiler kateterler
mevcut oldugunda, kateterden de kan kiltiirleri alinmalidir. Mantar enfeksiyonundan

stipheleniliyorsa, ek olarak mantar kiiltiir siselerine kan alinmalidir.
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e Solunum yolu orneklemesi - Endotrakeal aspirat/balgamin Gram boyama ve kiiltiiri
atesli hastalar i¢in endikedir. Ventilatorle iliskili pndmoni (VAP) siiphesi olan hastalarda

invaziv solunum yolu 6rneklemesi ve kantitatif kiiltiirler yapilmalidir.

e Idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii - idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii, yogun bakim {initesinde,
ozellikle kateterize edilmis, bobrek patolojisi olan (6rn. tikayict taglar, travma) veya bagisiklik

sistemi baskilanmis atesli hastalar i¢in endikedir.

e Akciger goriintiilemesi - Akciger rontgeni ile yeni veya ilerleyen pulmoner infiltrasyon
tespit edilebilir, pndmoni trakeobrongsitten ayirt edebilir ve akcigerde effiizyon gosterilebilir.
Bununla birlikte, gogiis radyografileri (6zellikle portatif ve sirtiistii radyografiler), ozellikle
mevcut radyolojik anormallikleri olanlarda (6rnegin, akut solunum sikintis1 sendromu,
interstisyel akciger hastali§i) duyarli degildir, c¢linkii yeni bulgular kolayca tespit
edilemeyebilir; bu gibi durumlarda, atesten sorumlu yeni bulgular tespit etmek i¢in akcigerin

bilgisayarli tomografisi (BT) gerekebilir.

e Siipheli enfeksiyon alanlarindan mikrobiyolojik kiiltiirler - Yogun bakim {iinitesindeki
bircok hasta yaralar, kateterler, sivi koleksiyonlari, eklemler, digki veya siniisler dahil olmak
tizere ¢esitli potansiyel enfeksiyon bdlgelerine sahiptir. Endike oldugunda, kiiltiir i¢in bu tiir
potansiyel alanlardan numune toplamak gerekir. Ampiyemden siipheleniliyorsa Kkiiltiirler
kateterden ziyade dogrudan plevral bosluktan alinmalidir. Transfiizyon sirasinda ates ortaya

cikarsa ve transflizyon kesilirse, transfiizyon torbasi ve igerigi de kiiltiire gonderilmelidir.

e Laboratuvar tetkikler - Rutin tam kan sayimu, laktat 6l¢iimleri ve biyokimya degerlerine
bakilmalidir. Ornegin, ldkositoz, sola kayma ve yiiksek laktat diizeyi sepsisi gosterebilir,
hiponatremi, hiperkalemi ve hipoglisemi adrenal yetmezlik belirtisi olabilir, yiiksek iire ve
kreatinin, idrar yolu enfeksiyonu veya tikanikligini gosterebilir. Ayrica safra yollar1 ve
pankreas hastaliklar1 agisindan (Kolesistit, kolanjit ve pankreatit) transaminazlar, bilirubin,

alkalen fosfataz, gama-glutamil transferaz, amilaz ve lipaz bakilmalidir.

e Abdominal goriintiileme - Abdominal goriintiileme, intraabdominal patolojiye ait
semptomlart veya bulgular1 (distansiyon, hassasiyet, bagirsak seslerinin olmamasi) olan
hastalar i¢in endikedir. Ayrica, ates kaynaginin belirlenemedigi durumlarda semptomlar
olmasa bile enfeksiyona neden olabilecek gegirilmis intraabdominal cerrahi gibi durumlarda
da gorilintiileme oOnerilir. Abdominal goriintiileme ydntemi siiphelenilen etiyolojiye gore
degisir. Ornegin, ates, transaminit ve hiperbilirubinemisi olan bir hastada sag iist kadran

ultrason muayenesi, tagsiz kolesistit, koledokolitiyazis veya primer karaciger hastaligi olup
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olmadigini belirleyebilir. Mezenterik iskemiden siiphelenilen hastalarda BT anjiyografi
endikedir.

e Diger laboratuvar testleri - Diger laboratuvar testleri, belirli slipheli etiyolojilere

yoneliktir. Ornegin,

» Tiroid firtinasi siiphesi varsa, tiroid uyarict hormon (TSH), T3 ve T4 seviyeleri

» Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu siiphesi varsa, direkt antiglobulin testi,
haptoglobin, tekrar kan grubu ve cross match

» Adrenal yetmezlik siiphesi varsa, kortizol diizeyi veya gerekirse kosintropin testi

e Siniis degerlendirmesi - Siniizit degerlendirmesi, atesi kaynagi bulunamayan ve piiriilan

nazal drenaj1 olan mekanik ventilasyonlu hastalar i¢in uygundur.

2.1.7. Tedavi
2.1.7.1. Atesli hastada tedavi yaklasim

Tedavinin temel tasi, altta yatan nedeni tedavi etmektir. Ek olarak, klinisyenin
antimikrobiyal ilaclarin, kateterin veya diger cihazlarin g¢ikarilmasinin ve/veya atesin

tedavisinin endike olup olmadigina karar vermesi gerekebilir (38).

e Altta yatan siipheli nedenin tedavi edilmesi

e Ampirik antibiyotik baslanmasi - Bazi durumlarda, ampirik antibiyotik tedavisi
baslatilirken bazilarinda atesin tekrarlamasina kadar ertelenir. Genel olarak,
enfeksiyondan siiphelenildiginde, ozellikle ates > 38.9°C olan hastalarda ve sepsis
veya sok, ndtropeni ile bagvuran, bagisikligi baskilanmis hastalarda ampirik
antimikrobiyal tedavi Oneriliyor (38-42). Diger birgok hasta icin, antimikrobiyal
tedavinin baslamasindan 6nce devam eden klinik degerlendirme ile daha ileri teshis
calismalar1 yapilabilir.

e Kateterlerin ¢ikarilmasi - Atesli bir hastada intravaskiiler kateterin (veya baska bir
cihazin) ¢ikarilmas: karar1 zordur. Intravaskiiler kateterin cikarilmasi kararinda
dikkate alinacak hususlar, hastaligin ciddiyeti, kateterin takilma siiresi, kateterin ates
kaynag1 olma olasilig1 ve Kateterin ¢ikarilmasinin sonuglarmi igerir. Ornegin, sepsisli
bir hastada, yerlestirildigi alanin enfekte oldugu goriindiigii bir intravaskiiler kateterin
cikarilmasi uygunken, yerlestirildigi alan temizse ve kateter daha yeni yerlestirilmisse

cikarilmasi gerekli olmayabilir. Kateterin enfekte oldugu biliniyorsa veya hastalar,
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Ozellikle Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, direngli diger
mikroorganizmalar ve Candida tiirleri dahil olmak tiizere patojenlerle kateterden
metastatik enfeksiyon veya kalic1 bakteremi veya fungemi kaniti (6rn., Endokardit)

varsa da ¢ikarilmasi uygundur (42).

2.1.7.2. Ates tedavisi

Ates veya hipertermi, viicudun oksijen talebini artirir ve dnceden var olan kalp veya
akciger yetmezligini siddetlendirebilir. 37°C’nin iizerindeki her bir derece artis i¢in, O2
tiiketiminde yilizde 13 artis vardir. Ek olarak, yiiksek sicaklik, organik beyin hastaligi olan
hastalarda zihinsel degisikliklere neden olabilir. Bununla birlikte, atesin tedavisi genellikle

tartisilan bir konudur.

Atesi tedavi etme karar1 - Ateslerin biiylikk ¢ogunlugu, kendi kendini sinirlayan

enfeksiyonlarla iliskilidir, cogunlukla atesin nedeni viral bir enfeksiyondur. Atesin devam
etmesine izin vermenin tanisal bir yararinin olmadigi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, ates
paterninin gozlemlenmesinin teshis agisindan yardimci olabilecegi nadir klinik durumlar
vardir. Ornek olarak, ates-nabiz disosiasyonu (rolatif bradikardi) tifo atesi, bruselloz,
leptospiroz, bazi ilaca bagli atesler ve yapay ateste goriiliir. Saglikli bireylerde, ates-nabiz
iligskisi dogrusaldir ve kor sicakliktaki her 1°C artis i¢in kalp hizinda 4.4 atim/dakika artis
vardir (43). Yenidoganlarda, yasl yetigkinlerde, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda ve
kortikosteroid alan hastalarda enfeksiyon sirasinda ates olmayabilir; aksine hipotermi

meydana gelebilir. Septik sok hastalarinda da hipotermi goriilebilir.

Sitma ve siklik notropeni gibi bazi atesli hastaliklarin karakteristik paternleri vardir.
Bununla birlikte, belirli bir zamanla iligkili patern sergiledigi diisiiniilen atesli hastaliklarin
cogunda (6rnegin, Hodgkin lenfoma) bu &zellik giivenilir degil ve tanisal degeri yoktur.

Ornek olarak, ailesel Akdeniz atesi olan hastalarda ates periyodik degil.

Enfeksiydz hastalik sirasinda hayvanlarda yiiksek sicakligin faydali etkisine dair birgok
rapor bulunmaktadir (44). Ek olarak, yiiksek sicaklikta hayvan veya insan hiicrelerinin in vitro
kiiltiirleri, artan bir bagisiklik tepkisinin yani1 sira artan bakterisidal 6zelligi destekler. Bununla
birlikte, atesin enfeksiyondan kurtulmayr kolaylastirdigini veya bagisiklik sistemine bir
yardimc1 etken olarak davrandigini gosteren hicbir caligma yoktur. Aksine, ates sirasinda

uretilen periferik prostaglandin E2 giiglii bir immiinosupresandir ve influenza asilamasi
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sirasinda NSAII ile tedavi anti-influenza antikor seviyesini artirir (45). Dolayisiyla atesi ve
semptomlarmni tedavi etmek herhangi bir zarar vermez ve yaygin viral ve bakteriyel

enfeksiyonlarin iyilesmesini yavaslatmaz.

Atesin tedavi edilmesi - Ates diisiiriicti ilaglarla atesi diistirmek ayrica bas agrisi, miyalji

ve artralji gibi sistemik semptomlar: da azaltir. Aspirin ve NSAII’lar tercih edilebilecek oral
ajanlardir ancak hematolojik ve gastrointestinal sistem {izerinde istenmeyen yan etkilere
neden olabilir. Bu nedenle, asetaminofen genellikle tercih edilen ates diisiiriiciidiir. Aspirin ve
asetaminofen kombinasyonu, tek basina oldugundan daha etkili olabilir. Atesi tedavi etmedeki
amaglar, once hipotalamusun yliksek ayar noktasini azaltmak ve ardindan 1s1 kaybim
kolaylastirmaktir. Hasta oral antipiretik alamazsa, NSAIl’larin parenteral preparatlar1 veya
cesitli ates disirticiilerin rektal fitilleri kullanilabilir. SSS hastaligi veya travmasi olan
hastalarda hiperpireksi ortaya cikabileceginden, viicut sicakliginin disiiriilmesi, yliksek

sicakligin beyin tizerindeki kotii etkisini azaltmaya yardimet olur (44).
2.1.7.3. Soguk uygulama

Evaporatif ve konvektif sogutma, klasik sicak carpmasini tedavi etmek igin en sik
kullanilan yontemdir ¢linkii etkili ve non-invazivdir. Ayn1 zamanda kolayca uygulanabilir ve
hasta bakiminin diger yonlerini etkilemez. Klasik sicak ¢arpmasi olan yash hastalar tedavi
etmek icin kullanildiginda, buharlasmali ve konvektif sogutma morbidite ve mortalitede

azalma ile iligkilidir (46).

Evaporatif ve konvektif sogutma ile ¢iplak hastaya ilik su buhari piiskiirtiiliirken, fanlar
nemli cilt lizerine hava iiflemek i¢in kullanilir. Bu amagla viicut sogutma iinitesi ad1 verilen
Ozel yataklar yapilmistir (46). Buharlagsmali ve konvektif sogutma veya diger tedavilerin
neden oldugu titreme Ve ajitasyon lorazepam (1-2 mg IV) gibi kisa etkili IV benzodiazepinler
ile bastirilabilir. Noroleptik malign sendrom (NMS) siiphesi yoksa ve benzodiazepinler
titremeyi kontrol etmede etkisiz ise, klorpromazin (25-50 mg IV) kullanilabilir. Bununla
birlikte, klorpromazin antikolinerjik 6zelliklere sahiptir ve bu nedenle terlemeyi bozabilir ve

hipotansiyonu siddetlendirebilir.

Klasik sicak carpmasi olan hastalarda diger etkili sogutma yontemleri daha az kullanilir.
Hastayr buzlu suya daldirmak (soguk suya daldirma), hizli sogutma i¢in etkili ve invaziv
olmayan bir yontemdir, ancak monitorizasyonu ve intravendz erisimi zorlastirir ve yash
hastalar i¢in zararli olabilir (47,48). Alternatif bir bagska yontem, hastanin buzlu su kiivetinin

iistiine yerlestirilmis gozenekli bir sedye iizerine sirtlistii yatirildigr su buz terapisidir. Saglhk
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personeli, banyodan hastaya stirekli olarak buzlu su doker ve cilt vazodilatasyonunu artirmak
icin biiyiik kas gruplarina buz paketleri ile masaj yapar (49). Aksillaya, boyuna ve kasiklara
(ana kan damarlarma bitisik alanlar) buz paketleri uygulamak baska bir etkili sogutma
teknigidir, ancak uyanik hasta tarafindan zayif bir sekilde tolere edilebilir. Egzersizle
indiiklenen hipertermili saglikli deneklerde yapilan kiigiik bir randomize ¢alismada,
yanaklarin, avug¢ iglerinin ve ayak tabanlarimin tiiysiiz cilt yiizeylerine soguk kompres
uygulamasinin, aksilla, kasik ve boyuna uygulamadan daha hizli sogumaya neden oldugu
bildirilmistir (50).

2.1.7.4. Hedeflenmis Sicakhik Yonetimi

Hedeflenmis Sicaklik Yonetimi (HSY), komatdz hastalarda beyin ve diger organlarin
korunmasi i¢in kullanilan yararli bir tedavi yaklasimidir. HSY, kardiyak arrest sonrasi
hastalarin sag kalim oranini ve norolojik fonksiyonel sonuglari iyilestirmede etkili olmasi
nedeniyle Resiisitasyon 2015 Uluslararasi irtibat Komitesi (ILCOR) tarafindan resiisitasyon
sonrast bakimin bir pargasi olarak tavsiye edilmistir (51). Bu Onerilere gore, Sicaklik kontrolii
uygulanan hastalarda hedef sicakligir 32-36°C arasinda sabit bir degerde tutulmalidir. HSY 4
evreli bir siirectir: Indiikleme, Idame, Yeniden Isitma ve Normotermi evreleri. Spontan
dolagimin geri donmesi (SDGD) saglandiktan hemen sonra miimkiin olan en kisa siirede
sogutma baglanmalidir. HSY'de her saat gecikme mortaliteyi %20 arttirir. HSY’yi baglatmak
ve slirdiirmek i¢in internal ve eksternal sogutma teknikleri kullanilmaktadir. Bu teknikler

asagidakilerdir:

- Konvansiyonel sogutma yontemleri (Soguk tuzlu su, ezilmis buz veya buz torbalar1)
- Yiizeysel sogutma sistemi (hasta etrafina sarilan battaniyeler/pedler)

- Intravaskiiler sogutma sistemleri (serin veya sicak salin)

Herhangi bir spesifik sogutma tekniginin diger tekniklerle karsilastirildiginda yasam
sansini arttirdigina dair kesin kanit yoktur. Onemli olan sicaklik dalgalanmalarini &nleyen
sabit sicaklik saglayan yontemlerin kullanilmasidir. HSY i¢in optimal siire bilinmemekle
birlikte bu siire en az 24 saat olmalidir. Yeniden 1sitmanin yavas ve kontrollii yapilmasi ¢cok
onemlidir. Kontrolsiizce yiikseltilen sicakligin ndrolojik sonlanimi kétiilestirmesi olasidir.
Optimal oran bilinmemektedir. Ancak giiniimiizdeki uzlasi saatte 0.25-0.5°C olacak sekilde
ayarlanmasi seklindedir. Hizli 1sitma Ozellikle hiperkalemi olmak iizere ani elektrolit
degisikliklerine, hipoglisemiye, daha yiiksek kafa i¢i basin¢ ve ani vazodilatasyona neden

olabilir. Yeniden 1sitma esnasinda olusan ates kotii prognoz gostergesidir. Atesi aktif olarak
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onlemek gerekir. Hipotermi doneminden sonra hizla gelisen rebound hiperterminin artmis
mortalite ve daha kotii norolojik sonuglarla iligkisi vardir. SDGD saglandiktan sonra en az 72

saate kadar sik1 bir normatermi (< 37°C) uygulanmasi gereklidir (51).
2.1.7.5. Antipiretikler

PGE2 sentezi, yapisal olarak ecksprese edilen enzim siklooksijenaza baghdir.
Siklooksijenaz i¢in substrat, hiicre zarindan salinan arasidonik asittir ve bu salinim, PGE2
sentezindeki hiz sinirlayici basamaktir. Siklooksijenaz inhibitorleri (COX-1 veya COX-2)
giiclii antipiretiklerdir.

Salisilatlar

Aspirin olarak bilinen asetilsalisilik asit en ¢ok kullanilanidir. Analjezik, antipiretik, anti-
inflamatuvar ve antitrombotik 6zelligi vardir. Asetilsalisilik asit ve benzeri antipiretiklerin
esas etki mekanizmasi siklooksijenaz inhibisyonu yaparak PGE2’yi azaltmaktir.
Antitrombotik etkisi de trombositler tizerindeki siklooksijenaz enzim inhibisyonu yoluyla

olur.

Artrit, kardit, akut romatizmal ates gibi ¢esitli inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde,
ayrica akut koroner kalp hastaligi ve kronik serebral sinovendz tromboz tedavisinde kullanilir.
Mide mukozasinda erozyon, iilser ve kanamaya yol agabilir. Kanama nedeni karacigerde
koagiilasyon faktorlerinin sentezini azaltmasi ve trombosit agregasyonunu inhibe etmesi
sebebiyledir. Bronkospazm, vazomotor rinit, anjiyoodem gibi allerjik reaksiyonlara da yol
acabilir. Nefrotoksik ve hepatotoksik etkisi de vardir (52). Asetilsalisilik asit mideden emilir,
karacigerde hidrolize edilir. Ilag alindiktan 1-2 saat sonra kanda hidrolize edilmeden ancak
%25 oraninda bulunur. Asetilsalisilik asit oral kullanilir. Analjezik etki i¢in 4-6 saatte bir 500-

750 mg tekrarlanmali ve maksimum dozu 4 g't gegmemelidir (53).
Parasetamol (Asetaminofen)

En ¢ok kullanilan analjezik ve antipiretik ilaglardan biridir. Ilk olarak 1878 yilinda Morse
tarafindan sentezlenmis, 1887 yilinda von Mering tarafindan kullanilmis, fakat o donemde
fenasetinin ¢ok yaygin kullanilmasi sebebiyle fazla kullanima girememistir. Fenasetinin
toksisitesi nedeniyle kullanimdan g¢ekilmesiyle 1950’li yillarda Brodie ve Axelrod tarafindan
ABD’de yeniden 1955 yilinda kullanima girmistir (54). Asetaminofen de diger NSAII’larda
oldugu gibi siklooksijenaz enzimi araciligiyla prostaglandin sentezini inhibe eder.

Parasetamoliin analjezik ve antipiretik etkisi asetilsalisilik aside benzer, fakat anti-
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inflamatuvar, antiromatizmal ve antiagregan etkisi yoktur. Kardiyovaskiiler sistem ve
bobrekler tizerinde toksik etkisi, solunumu baskilayici etkisi yoktur. Parasetamol hipotalamus
ve omurilik dorsal boynuzda prostaglandin sentezi ve salinimint inhibe ederek santral
siklooksijenaz inhibisyonu yapar (55). Beyin omurilik sivisinda (BOS) parasetamol

konsantrasyonu plazma diizeyinden daha fazla olup, agr1 ve ates yanitin1 yansitir.

Parasetamol asetilsalisilik aside yaklasik esit diizeyde analjezik ve anti-inflamatuvar
etkilidir. Analjezik etki i¢in gerekli plazma diizeyi antipiretik etki i¢in gerekli olandan daha
fazladir. Erigskin dozu her dort saatte bir 650-1000 mg olacak sekilde onerilir. Maksimum
giinlik doz 4 g’dir. Oral alindiktan sonra 30 dakika-1 saat i¢inde maksimum plazma diizeyine
ulasir. Bir doz alindiktan sonra analjezik etkisi yaklasik dort saat devam eder. En 6nemli yan
etkisi hepatotoksisitedir. Yiiksek doz ahindiginda akut karaciger yetmezliginin en 6nemli
sebebidir (4).

Metamizol

Metamizol sodyum, aminopirinin 4-etilaminosiilfat tiirevidir. Metamizol sodyumun
siklooksijenaz inhibitér ve anti-inflamatuvar etkileri az olmasina ragmen, analjezik 6zelligi
kuvvetlidir. Bir 6n ilag olmasi dolayisiyla, in vitro ¢aligmalarda siklooksijenaz enzimini
etkilemez (56). Metamizol sodyumun, ayni zamanda in-vivo ortamda antipiretik etkisi de
mevcuttur. Metamizol sodyum tedavisinin, prostoglandin iiretiminin atesin ortaya g¢ikmasi
siirecinde oldukca 6nemli bir basamak oldugu yerlerde IL-1 beta aracili atesi engelledigi ve
fakat bu basamagin atlandig1 durumlarda prostoglandin E kaynakli ates iizerine bir etkisinin
olmadig1 ortaya c¢ikarilmistir. Bu durum, metamizol sodyumun antipiretik ve analjezik
etkilerini géstermek igin prostoglandin iiretimini muhtemelen etkin metabolitleri araciligiyla
engelledigine isaret etmektedir. Eriskin dozu her dort saatte bir 1-2.5 g olacak sekilde onerilir.

Maksimum giinliik doz 5 g’dir (57).
Fenilpropionik asit tiirevleri

Asetilsalisilik asit ve parasetamol disinda en fazla kullanilan NSAIi’lar arasinda bu grup
ilaglar yer alir. Analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuvar ozellikleri vardir. Molekiiler
yapilarinda bir kiral merkez bulunur ve S- ve R- enantiomerleri igerir. S- enantiomerin
siklooksijenaz enzim inhibisyonu R- enantiomere gore daha fazladir. Her iki siklooksijenaz
izoenzimini bloke eder. Gastrointestinal sistemden emilir ve karacigerde metabolize edilir. Bu

grupta ibuprofen, naproksen, ketoprofen, fenbufen, tiaprofenik asit ve fenprofen bulunur (52).
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Iouprofen: ilk bulunan fenilpropionik asit tiirevidir. Analjezik, antipiretik ve anti-
inflamatuvar etkinligi digerlerine gore daha zayiftir. Romatoid artrit, osteoartrit, gut artriti
tedavisinde analjezik olarak ve antipiretik olarak kullanilir. Gastrointestinal sistemde,

bobreklerde toksisite ve kemik iligi depresyonu yapabilir (52).

Naproksen: Bu grup igerisinde uzun etkili analjezik, anti-inflamatuvar ve antipiretik
ozelligi olan bir ilagtir. Inflamasyon bélgesindeki lskosit aktivasyonunu ve migrasyonunu
inhibe edici etkisi de vardir. Ayrica, trombosit agregasyonunu inhibe ederek kanama zamanini
uzatabilir. Gastrointestinal sistem irritasyonu, bas agrisi, vertigo ve depresyon gibi yan etkileri
olabilir (53).

Ketoprofen: hem periferik hem de santral COX enzimi inhibisyonu yapar.

Fenprofen ve tiaprofen: Analjezik, anti-inflamatuvar ve antipiretik etkili benzer ilaglardir.

Fenprofenin gastrointestinal yan etkileri daha azdir (52).
Selektif COX-2 inhibitorleri

Selektif COX-2 inhibitérlerinin terapotik etkileri diger NSAII’lara gére daha giiclii iken,
yan etkileri daha azdr.

Meloksikam: Rolatif COX-2 inhibitorii olup, COX-2 etkisi COX-1’den daha fazladir.
Fakat COX-2’ye selektivitesi yiiksek dozlarda azalirken, COX-1 inhibisyonu artar. EtKisi
diger NSAII’lara benzer. Uzun etki siirelidir (55).

Nimesulid: Rolatif COX-2 inhibitorii olup, COX-2’ye etkisi COX-1’den bes kat fazladir.
Yiiksek dozlarda ise COX-2 selektivitesi azalir ve COX-1 etkisi artar. Antipiretik etkisi
prostaglandin sentez inhibisyonuyla olur. Sindirim sistemi yan etkileri daha azdir ve
antioksidan ozelligi vardir (58).

Selekoksib ve rofekoksib: COX-2’ye segiciligi fazla olan siklooksijenaz inhibitorleridir.
Anti-inflamatuvar etkileri giiclii, gastrointestinal sistem etkileri daha az olan ilaglardir. Son
zamanlarda kardiyovaskiiler problemlere yol agtiklar: bildirilmektedir ve kardiyovaskiiler yan
etkileri daha az olan yeni COX-2 inhibitorleri gelistirilmektedir. Selektif COX-2 inhibitorlerin
analjezik, antipiretik, anti-inflamatuvar etkileri diger NSAII’lar gibidir. Fakat tromboksan A2
enzimi tzerinde inhibitor etkileri olmadig: icin antitrombotik etkileri yoktur. Bu sebeple
trombotik kardiyovaskiiler hastaliklara yol agabilir. Ayrica, hipertansiyonu olan hastalarda
kan basinci degisikliklerine yol agabilir (59).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, 01.01.2013-01.01.2018 tarihleri arasinda, Gaziantep Universitesi Sahinbey
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon yogun bakim {iinitesinde yatan
ve sorumlu doktoru tarafindan parasetamol, metamizol ve soguk uygulama gibi 3 yontemden
biri ile atesinin diisiirilmesine karar verdigi 500 hastanin verileri retrospektif olarak

taranmigtir. Her hasta ¢alismaya bir kez dahil edilmistir.

3.1. Calismaya dahil olma ve dislanma kriterleri
Calismaya dahil olma kriterleri:

e Hastalarin 18-70 yas araliginda olmasi

e 37.6°C ve lizeri atesi olan hastalar
Calismadan dislanma kriterleri:

e Kardiyopulmoner resiisitasyon yapilmig olan hastalar

e Malign hipertermi

e Santral etkili atesler

e Kullanilan ilaglara alerjisi olan hastalar (parasetamol ve metamizol)

e Dosya bilgileri ve verileri eksik olan hastalar

3.2. Calisma plam ve verilerin toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalar 3 gruba ayrilmigtir. Parasetamol grubuna (Grup P) 167
hasta, Metamizol grubuna (Grup M) 167 hasta ve Soguk uygulama grubuna (Grup S) 166
hasta dahil edilmistir. Tedavi karar1 her hastada tasipne, tasikardi, kan basincindaki
degisiklikler ve artan karbondioksit {iretimi veya oksijen tilketimi gibi atesin klinik etkilerine
gore belirlenmistir. Parasetamol grubunda 1000 mg parasetamol 30 dakika boyunca
intravendz infiizyon olarak, Metamizol grubunda 1000 mg metamizol 30 dakika boyunca
intravendz infiizyon olarak, soguk uygulama grubunda aksiller ve kasik bolgesine buz
paketleri ile harici sogutma uygulanmistir. Calismada, tedavi 6ncesinde ve ates diisiiriicii
uygulama sonras1 30., 60. ve 120. dakikalarda kaydedilen ates, sistolik kan basinci, diyastolik
kan basinci, ortalama arter basinci (OAB), kalp hizi (KH) ve parmaktan Olgiilen oksijen
satlirasyonu (SpO2) degerlendirilmistir (Tablo 3).
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En az 1°C’lik bir diisiisiin belirlenmesi i¢in ila¢ inflizyonundan 180 dakika sonrasina
kadar ates takip edilmistir. Atesi degerlendirmek i¢cin Nimomed marka FT-F11 model (dong
guan city-PRC) timpanik infrared ates Olger kullanilmistir. Ates Olglimleri sorumlu doktor
veya hemsire tarafindan yapildmistir. Kan basinci, femoral veya radyal arter kateterinin
oldugu hastalarda invaziv olarak ve diger vakalarda dijital kol sfigmomanometresi
kullanilarak noninvaziv olarak kaydedilmistir. Diiirez, baslangigtan ates diisiiriicii uygulama
sonrast 120. dakikaya kadar kaydedilmistir. Ayrica tedaviden 6nce ve infiizyondan sonraki

120 dakika boyunca vazopressor ilaglar, vazodilatdrler ve sivi tedavisine iligskin gereksinimler

de degerlendirilmistir.

Tablo 3. Calismada kullanilan takip formu. SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci,
OAB: ortalama arter basinci, KH: kalp hizi, SpO2: oksien satiirasyonu

Parasetamol Metamizol Soguk uygulama
4 X 4
4 4 © X X © 4 4 [a5
T (8 [ |2 v |3 |8 |2 |8 |8 |3 |°
N =) =) & < o o I % S = Q
oM ™ © — m ™ © — om ™ © —
Ates (°C)
SKB (mmHg)
DKB (mmHg)
OAB (mmHg)
KH (bpm)
SpO2 (%)
Idrar voliimii (ml)
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3.3. istatistiksel analiz

Parasetamol, metamizol ve soguk uygulama c¢alisma gruplar1 arasinda f=0.34 etki
bliyiikliigi olusacagi beklentisinin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi i¢in her grupta
gerekli minimum say1 64 olarak belirlenmistir (¢=0.05; 1-$=0.80). Calisma gruplarinin
dengeli olmasi amaci ile her grupta ayni sayida bireyler olacak sekilde karar verilmistir. Giig
analizi Gpower 3.9.1 yaziliminda yapilmistir. Calismadan elde edilen verilerin tanimlayici
istatistikleri siirekli degiskenler i¢in ortalama, standart sapma ile kategorik degiskenler i¢in
frekans ve yiizde analizi ile verilmistir. Farkli zamanlarda yapilan 6l¢limlerin uygulama
gruplarina gore karsilastirilmasinda tekrarli Slgtimler varyans analizi kullanilmigtir. Kategorik
degiskenlerin birbiriyle farkliligini karsilagtirilmasinda ki-kare testi kullanilmistir. Bunlara ek
olarak ates Olgiimlerinin farkini uygulama gruplarina gore karsilastirirken tek yonlii varyans
analizi ve gruplar arasindaki farklilig1 belirlemek amaciyla post hoc LSD testi uygulanmustir.
Analizler SPSS 22.0 programi yardimiyla gerceklestirilmistir. p<0.05 anlamlilik seviyesi

secilmistir.

Calismamiz Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 07/10/2020
tarihli 2020/248 nolu kararina gore ¢alisilmaya uygun goriilmiistiir.
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4. BULGULAR

Calismaya 500 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 52+13 yildir (18-70 yas
aralig1). Bu hastalardan 264’1 (%52.8) erkek, 236°s1 (%47.2) kadindir. Parasetamol grubuna
167 hasta (%33.4), metamizol grubuna 167 hasta (%33.4), soguk uygulama grubuna 166 hasta
(%33.2) dahil edilmistir. Yas ortalamast Grup P’de 51.9+13.2 yil, Grup M’de 51.9+12.9 yil,
Grup S’de 52.1+12.8 yildir. Calisma gruplarinin yas ortalamalar istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermemektedir (p>0.05). Grup P’de hastalarin 92°si (%55.1) erkek, 75’i (%44.9)
kadin, Grup M’de hastalarin 85°i (%50.9) erkek, 82’si (%49.1) kadin, Grup S’de hastalarin
87’si (%52.4) erkek, 79u (%47.6) kadindir. Calisma gruplarmin cinsiyet dagilimlari
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05). Hastalarin demografik

ozellikleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Calisma gruplarindaki hasta 6zellikleri

Toplam Grup P Grup M Grup$S P
(n=500) (n=167) (n=167) (n=166)
Yas (y1l) (ortalama=SS) 52+13 51.9+13.2 51.9+129  52.1£12.8 AD
Cinsiyet: E/K 264/236 92/75 85/82 87/79 AD
Yatis nedeni AD
Sepsis 84 28 28 28
Pnémoni 20 7 8 5
Norolojik 46 14 16 16
Kardiyovaskiiler 61 20 21 20
Abdominal/Ortopedik 63 21 21 21
cerrahi sonrasi
KOAH-astim alevlenmesi 55 19 18 18
Atesli silah yaralanmasi 22 7 7 8
Diger 149 51 48 50

n: sayi; SS: standart sapma; E: erkek; K: kadin; KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi;
AD:anlamh degil
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Calisma gruplarinda dort farkli zamanda yapilan ates 6l¢iimlerinin ortalamalarinin istatistiksel
farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Grup M’de 120.dakikada 6l¢iilen ates degerleri Grup P ve
Grup S’deki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk bulunmustur (p<0.05)
(Sekil 2). Her ii¢ grupta ates diisiiricii uygulamasindan 120 dakika sonra anlamli derecede
ates diismesi saptanmustir (p=0.001) (Tablo 5). Ates diisiiriicii etkinlik a¢isindan gruplar
birbiri ile karsilastirildiginda Grup P ve Grup S arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 5. Calisma gruplarinda ates dlgtimleri

Bazal 30.dakika 60.dakika 120.dakika
Grup P 38.20+0.53 37.96+0.53 37.73+0.60 37.47+£0.64 *t
Grup M 38.23+0.45 37.83+0.42 37.44+0.45 37.07+0.52 +
Grup S 38.01+0.42 37.83+0.43 37.65+0.42 37.56+0.49 *+

*: p<0.05 Grup M ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
1: p<0.05 Bazal degerlere gore anlamli farklilik

86

B4
382
380
378

Ates (°C)
KT

74
372 ~

gt
?

36,8

bazal 30 &0 120
Zaman (dal)
Sekil 2. Calisma gruplarinda sicaklik 6lglimleri.

*: p<0.05 Grup M ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
T: p<0.05 Bazal degerlere gore anlamli farklilik

Calisma gruplarinda ortalama ates Olglimlerinin farklar1 (bazal ates — 120.dakikada
oOlgiilen ates) karsilastirllmistir. Bu fark Grup P’de 0.73+0.51, Grup M’de 1.16+0.47, Grup
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S’de 0.46+0.47 olarak saptanmistir. Grup M’de ortalama ates dlgiimlerinin farklar1 Grup P ve
Grup S’ye gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.001).

Tablo 6°da, tiim gruplarda dort zaman noktasinda (bazal ve 30, 60 ve 120 dakika sonra)
ortalama arter basicinin ortalama ve standart sapma degerleri gosterilmistir. Her ii¢ grupta
ates dislirlicii uygulamasindan 120 dakika sonra OAB’da anlamli derecede diisiis
kaydedilmistir ve bu istatiksel olarak anlamlidir (p=0.001) (Tablo 6). 120 dakika sonra,
OAB’daki ortalama azalma parasetamol ile 3.99 + 8.95 mmHg, metamizol ile 4.54 + 8.60
mmHg ve soguk uygulama ile 2.79 + 10.45 mmHg olmustur (p<0.05). Ancak, tedavi gruplari
birbiri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.181)
(Sekil 3).

Tablo 6. Calisma gruplarinda ortalama arter basinci 6l¢timleri.

Bazal 30.dakika 60.dakika 120.dakika
Grup P 80.34+9.91 78.33+£9.06 77.66£9.08 76.35+8.69 t
Grup M 81.76+8.79 80.18+8.27 78.68+9.07 77.22+8.31 t
Grup S 81.27+£10.90 80.17£10.86  79.53+10.32  78.48+10.37 +

1: p<0.05 Bazal degerlere gore anlaml farklilik

db

== Grup P
B4 & Crup M
+ Grup §

83

a2

OAB
(mmHeg)

bazal 30 60 120
Zaman (dak)
Sekil 3. Caligma gruplarinda OAB 6l¢iimleri.

T: p<0.05 Bazal degerlere gore anlamli farklilik
Tablo 7°de, tiim gruplarda dort farkli zamanda yapilan nabiz 6lglimlerinin ortalamalari

gosterilmistir. Her ii¢ grupta ates diisliriici uygulamasindan 120 dakika sonra nabizda

istatistiksel olarak anlamli derecede diisme kaydedilmistir (p=0.001). Ancak, tedavi gruplari
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birbiri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p=0.437)

(Sekil 4).

Tablo 7. Calisma gruplarinda nabiz 6l¢timleri.

Bazal 30.dakika 60.dakika 120.dakika
Grup P 104.55+16.88 100.43+16.91 96.45+16.70  92.22+16.85 +
Grup M 104.19+£17.19 99.10+17.31 93.63+16.25 88.40+15.55 +
Grup S 102.90+15.51 99.16+15.79  96.46+16.87 94.07+18.14 +
1: p<0.05 Bazal degerlere gore anlamli farklilik
10
- GrupP
. 4~ Grup M
105 ‘P‘ . + Grup 5
100 -l = _I |
Nabaz %\_x T |
{atumidak) LL S ~ .
95 :
| |“‘aﬂ_i_ 1
85
80
bazal 30 60 120
Zaman (dak)

Sekil 4. Calisma gruplarinda nabiz 6l¢iimleri.

T: p<0.05 Bazal degerlere gore anlamli farklilik

Caligsma gruplarinda ates diisiiriici uygulamasindan 120 dakika sonra SpO2 degerleri ve

diiirez bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p>0.05) (Tablo 8).

Ayrica, SpO2 degerleri ve dilirez bakimindan gruplar birbiri ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak fark bulunmadigi belirlenmistir (sirasiyla, p=0.120 ve p=0.525) (Sekil 5,

6).



Tablo 8. Caligma gruplarinda SpO2 &lglimleri

Bazal 30.dakika 60.dakika 120.dakika P
Grup P 96.62+2.40 96.62+2.43 96.56+-2.58 96.65+-2.56 AD
Grup M 97.03+2.15 97.07+2.12 97.08+2.12 97.16+2.17 AD
Grup S 96.644+-2.64 96.63+2.47 96.57+2.51 96.80+2.46 AD
AD: Anlaml degil
978 .
= Grup P
e E3=h
97.4 T T
972 !
97.0 e _|_ T -
Sp02 - T
%) 968 14
1 - B .-*"’ff
96.6 a!:;:______‘____q;__'_q ?i_@:"———-" 0
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Sekil 5. Gruplarin SpO2 degerleri
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Sekil 6. Gruplarm diiirez degerleri
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5. TARTISMA

Ates, hastanede yatan hastalarda siklikla goriiliir. Nozokomiyal ateslerin hastanede yatan
hastalarin yaklasik ligte birinde ortaya ¢iktigi tahmin edilmektedir (33). Yogun bakim
tinitesine agir sepsis ile bagvuran hastalarda ise ates goriilme siklig1 %90’dan fazladir (60).
Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda, bildirilen ates insidansinda farkliliklar oldugu i¢in Kritik
hastalarda ates etiyolojisi c¢esitlidir, hem enfeksiy6z, hem de non-enfeksiyoz nedenler

yaygindir (61).

Saglikli bireylerde ortalama viicut sicakligi (oral) yaklasik 36.8°C ila 38.2°C araliginda
degisir ve hafif dilirnal varyasyon gosterir. Amerikan Yogun Bakim ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernekleri yogun bakim hastalarinda atesin degerlendirilmesi i¢in olusturduklari
ortak rehberde 38.3°C ve lzerindeki viicut sicakligini ates olarak kabul etmis ve klinik

degerlendirme yapilmasini 6nermistir (2).

Atesin kendi basina yararli veya zararli oldugu net bilinmemektedir (36). Enfeksiyonlu
hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda atesin faydali oldugu goriilmiistiir ve ates diistiriici
ilaglarin uygulanmasinin mortaliteyi degistirdigine dair higbir kanit yoktur (61). Ates,
konak¢inin enfeksiyona kars1 bagisiklik savunmasini tamamlar ve T-hiicrelerinin aktivasyonu,
sitokin iiretimi ve antikorlar ile nétrofil ve makrofaj fonksiyonu ile bazi immiin fonksiyon
parametrelerini aktive eder (62). Ote yandan, yiiksek viicut 1s1s1, artmis kalp debisi, oksijen
tilketimi ve karbondioksit iiretimi gibi bir dizi zararli etkiyle iliskilendirilebilir. Bu
degisiklikler, simirli bir kardiyorespiratuar rezervi olan kritik hastalar tarafindan zayif bir
sekilde tolere edilebilir (63). Atesin negatif hemodinamik ve metabolik etkileri, kalp
hastaliklarinin  varliginda veya miyokardiyal fonksiyonun baskilandigi klinik sepsis
durumlarinda 6zellikle istenmeyen bir durumdur (64). Ayrica, beyin iskemisi veya travma
donemi sirasinda veya sonrasinda, hipertermi ortaya ¢ikan ndronal hasar1 dnemli dl¢ilide artirir
(65). Tim bu veriler, ates epizodunun tedavisinin, faydalar ve olasi yan etkiler dikkate

alinarak ayr1 ayr1 degerlendirilmesinin gerektigini gostermektedir (66).

Atesin ilk tedavisi, altta yatan nedenin tedavisini ve ates diisiiriicii ilaglarin uygulanmasini
icerir. Ates diisliricii tedaviler, sicakligi diistirmede etkilidir, ancak onemli yan etkileri
olabilir. Bu tiir ilaglar yogun bakim {nitesinde rutin olarak kullanilmamalidir. Her ates
ataginda riskler ve faydalar ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. Atesi diisiirme karar1 verildiginde
klinik pratikte daha ¢ok parasetamol olmak iizere, metamizol, ibuprofen, diklofenak gibi

NSAII’lar, harici sogutma gibi yontemler uygulanmaktadir. Parasetamol genellikle ilk tercih
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olarak kullanilir, ¢linki uygulanmasi basit ve giivenlidir, yiiksek terapotik indeksi ve bobrek,
gastrointestinal veya hematolojik bozukluklar agisindan diisiik yan etki riski vardir (67).
Metamizol, genellikle ameliyat sonrasi agri ve atesi tedavi etmek igin kullanilir. Soguk
uygulama da genellikle non-invaziv ve etkili olmasi nedeniyle yogun bakim tinitelerinde
siklikla kullanilan yontemdir. Ancak, atesli YBU hastalarinda antipiretiklerin etkinligini ve
agresif kullanimimin yararliligini degerlendiren c¢aligmalarda veriler c¢eliskilidir ve bu
calismalarin ¢ogunda metodolojik kusurlar vardir (68,69). Ayni zamanda, bazi ¢aligmalarda
ates diisiirlici yontemlerin hemodinamiyi olumsuz yonde etkileyebilecegi gosterilmistir
(5,70,71). Bu nedenle, atesi diisiirme karar1 verilen vakalarda hangi yontemin 6ncelikle tercih
edilecegi ile ilgili net bir fikir birligi yoktur. Biz bu ¢alismamizda, yogun bakim {iinitesinde
yatan hastalarda parasetamol, metamizol ve soguk uygulamanin ates diisiirme etkinliklerini

karsilastirdik, ayn1 zamanda bu yontemlerin hemodinami iizerine etkilerini de arastirdik.

Calismamizda 3 grupta da anlamli derecede ates diisiisii oldugu izlendi. Ancak bu gruplari
karsilastirdigimizda, metamizol alan hastalarda parasetamol ve soguk uygulama grubuna gore
daha fazla sicaklik diisiisii oldugu saptandi. Metamizol alan hasta grubunda o&zellikle
30.dakikadan sonra 6nemli derecede ates diisiisii oldugu izlendi. Atesi diisiirmede parasetamol
ile soguk uygulama arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Calismamizin bulgulari
Oborilova ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin bulgular ile benzerdir (72). Oborilova ve ark.
metamizol, diklofenak ve parasetamol ile tedavi edilen hemato-onkolojik hastalarda 254 ates
epizodunu incelemistir. Bu ¢alismada tiim ilaglarin 6nemli bir ates distiriicii etkinligi
saptanmig, ancak metamizoliin atesi diislirme ve atese bagli semptomlar: iyilestirmede
parasetamolden daha iyi oldugu kanmitlanmistir (72). Atesi diisiirmede en etkili metamizol
(2500 mg), en az etkili ise parasetamol (1000 mg) oldugu saptanmistir. Metamizol 2500 mg
alan grupta en fazla ates diisiisti olsa da, metamizol 1000 mg alan grupta da ortalama 1.394°C
ates diislisii saptanmustir. Bizim calismamizda da, benzer sekilde metamizol (1000 mg)

grubunda ortalama ates diisiisii 1.160°C idi.

Vera ve arkadaslarinin 150 hasta {izerinde yaptigi prospektif bir ¢alismada (5), yogun
bakim hastalarinda antipiretiklerin ates diisiliriici ve hemodinami {izerine etkileri
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada hastalar 3 grupta degerlendirilmis: 1000 mg parasetamol
alan hasta grubu, 2000 mg metamizol alan hasta grubu ve 50 mg deksketoprofen alan hasta
grubu. Deksketoprofen ve metamizol parasetamole gore daha iistlin olsa da, her 3 ilacin atesi
digiirmede etkin oldugu gosterilmis, ancak ortalama arter basinci diisiisliniin en az

parasetamol grubunda oldugu goriilmistir (5). Bu yiizden hemodinamik ag¢idan stabil
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olmayan hastalarda antipiretik olarak parasetamoliin kullanilmasi Onerilmistir. Stabil olan
hastalarda ise deksketoprofen ve metamizol tercih edilebilir. Benzer sekilde, Gozzoli ve
arkadaslarinin (70) 30 hasta {izerinde yaptig1 randomize kontrollii ¢alismada, 16 mg/kg
metamizol (max 2000 mg), 20 mg/kg parasetamol (max 2000 mg) ve soguk uygulama
karsilastirtlmistir. Her 3 grupta ates disiistiniin benzer derecede oldugu goriilmiis, ancak
metamizol OAB’mi1 daha fazla diistirmiistiir. Poblete ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise
20 hastada 1000 mg parasetamol, 500 mg metamizol ve soguk uygulama karsilastirilmis (73).
Parasetamol ve metamizoliin ayni1 etkinlikte oldugu ve atesi ¢cok az diisiirdiigii, ancak soguk
uygulama ile anlamli derecede ates diisiisii (p=0.001) oldugu ve enerji kaybmin azaldigi
goriilmiistiir (73). Bu calismada 3 yontemin de hemodinami iizerine olumsuz etkisinin
olmadig1 gosterilmistir. Cruz ve arkadaglarinin yaptig1 prospektif randomize bir ¢aligmada,
atesli 60 hasta degerlendirilmis, metamizol (2000 mg) veya parasetamol (2000 mg)
uygulamasindan sonra OAB’da ve diger hemodinamik parametrelerde bozulma goriilmiis ve
kritik hastalarda antipiretik kullanirken dikkatli olunmasi Onerilmistir (71). Metamizoliin
neden oldugu hipotansiyon durumu, ilacin diiz kas hiicreleri lizerindeki gevsetici etkisiyle,
periferal vazodilatasyona neden olmasiyla agiklanmistir (71). Bizim ¢alismamizda, Cruz ve
ark.’nin yaptigi ¢alismanin sonuglarina benzer sekilde hem metamizol grubunda, hem de
parasetamol grubunda anlamli derecede OAB diisiisi vardi. Soguk uygulama grubunda da
anlamli derecede OAB diisiisii vardi. OAB iizerine etkilerini karsilastirdigimizda bu 3 grup
arasinda anlamli fark yoktu. Metamizoliin parasetamole gére hemodinamiyi daha fazla
etkiledigi gosterilen galismalarda, bu durum daha yiiksek ila¢ dozu (2000 mg) ile iligkili
olmus olabilir. Biz calismamizda ve klinik pratikte YBU’de ates diisiiriicii olarak metamizolii
1000 mg dozunda kullanmaktayiz. Oborilova ve ark.’nin yaptigi ¢alismada da, 1000 mg
metamizoliin ates diisiirme etkinliginin iyi olmasmin yani sira iyi tolere edilebildigi

gosterilmistir (72).

Fiziksel sogutma Onlemleri, fizyolojik termoregiilasyon mekanizmalar1 degistirildiginde
cilt sicakligmi diisiirmede etkili olsa da, bu tiir 6nlemler termoregiilasyon merkez sicaklik
ayarmni diisiirmez ve dahasi sedasyonsuz atesli hastalarda rahatsizligit ve metabolik stresi
artirabilir (6,7). Poblete ve ark.’nin yaptigi ¢alisma, sedasyon analjezi kosullarinda soguk
uygulamanin oksijen tiiketiminde eslik eden bir azalma ile birlikte sicakligi diisiirmenin
degerli bir yolu oldugunu gostermistir (73). Ancak bizim ¢alismamizda, soguk uygulamanin,
metamizolden daha zayif, parasetamol ile benzer ates diisiiriicii etkinlige sahip oldugu ve

hemodinami {izerine olumsuz etkisi agisindan digerlerinden farki olmadigi gosterildi.
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Calismamizda, parasetamol, metamizol ve soguk uygulamanin atesin neden oldugu kalp

hizi artisin1 benzer oranda azalttig1, oksijen saturasyonunu ve diiirezi etkilemedigi gosterildi.

Calismamizin baz1 kisithliklar1 vardir. Calismamiz sadece giinliik klinik uygulamamizi
yansitmaktadir. Buna karsilik, uygulanan ilag dozu viicut agirligina gore hesaplanmadi ve

ongoriilen standart doz sonuglar1 etkilemis olabilir.

Sonug olarak, ¢alismamizda, YBU hastalarinda ates diisiirmede metamizoliin parasetamol
ve soguk uygulamaya gore daha iistiin oldugu gosterildi. Her ii¢ yontemle anlamli derecede
OAB diisiisii saptandi. Bu yiizden, hemodinamik olarak stabil olmayan kritik hastalarda
antipiretik verilirken yarar-zarar oran1 géz oniinde bulundurulmalidir. Bununla birlikte, kesin

sonuglara varabilmek i¢in randomize tasarim igeren daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda parasetamol, metamizol ve soguk uygulama ile anlamli derecede ates
diisiisii  oldugu izlenmistir. Ancak metamizol grubunda sicaklik diisiisiiniin
parasetamol ve soguk uygulama gruplarina gore daha fazla oldugu gézlenmistir. Atesi
diistirmede parasetamol ile soguk uygulama benzer etkinlige sahiptir.

Soguk uygulamanin, metamizolden daha zayif, parasetamol ile benzer ates diisiiriicii
etkinlige sahip oldugu ve hemodinami iizerine olumsuz etkisi agisindan digerlerinden
farki olmadig1 gosterilmistir.

Tiim ates diisiirme yontemleri ile ortalama arter basinci ve kalp hizi artisin1 benzer
oranda azalttigi, buna karsin oksijen saturasyonunu ve diiirezi etkilemedigi

gosterilmistir.
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