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OZET

Cocuk Acil Poliklinigi’ne bagvuran 1-14 yas arasi ve infeksiyona bagl en az 24 saattir ategi olan (aksiller >38°C), antipiretik
miidahaleyi gerektiren ancak degerlendirme siiresince antibiyotik tedavisi verilmeyen 35 olgu incelenmigtir. Ortalama ategleri
39.1+0.6°C olan bu olgulara randomize olarak 15 mg/kg parasetamol (n=18, grup 1) ve 0.5 mg/kg ketoprofen (n=17, grup 2)
uygulanmigtir. Olgularin 30., 60. ve 120. dakika ates degerleri karsilastirilmug, yan etki profili ve tat uyumu agisindan ise olgular
48. saatte tekrar ayrintil bir fizik muayene ve anamnezle degerlendirilmistir. Olgularin 30.dakika degerleri: grup 1 ve 2’de
sirastyla 38.3+0.8°C ve 38.5+0.6°C (p>0.05), 60.dakika degerleri: 37.6+0.8°C ve 37.6+0.7°C (p>0.05), 120.dakika degerleri:
37.120.6°C ve 37.2+0.4°C (p>0.05) olarak bulunmustur. Her iki grupta da 30., 60., 120. dakika degerlerinde bagvuruya gore
anlaml diigiikliik saptannugtir (p<0.001). Grup 1°de akut gastroenteritli bir olguda bir kez kusma gozlenmis, ancak ilag yan etkisi
olarak degerlendirilmemistir. Parasetamol icin tat uyumu % 61, ketoprofen igin tat uyumu ise % 82 olarak saptanmstir (p>0.05).

Sonucta her 2 grupta da ates diigiiriicii etki ve yan etkiler benzer bulunmustur. Ketoprofen parasetamole alternatif

olarak etkili ve giivenilir bir ajan olarak degerlendirilmigtir.

Anahtar sozciikler: ates, cocuk, etki, ketoprofen, parasetamol, yan etki

SUMMARY
Comparison of Antipyretic Effects of Ketoprofen and Paracetamol in Febrile Children

In this study, we evaluated 35 children aged 1 year to 14 years and admitted to pediatric emergency department with
fever (axillary >38°C) at least 24 hours because of an infectious disease. None of the patients had taken antibiotherapy.
Mean temperature value of these patients was 39.1+0.6°C and they were treated randomly with 15 mglkg/dose oral
paracetamol (n=18, group 1) or 0.5 mg/kg/dose oral ketoprofen (n=17, group 2). We evaluated the body temperature of
the subjects at 30., 60. and 120. minutes of the treatment. On the other hand, side effect profile and compliance for these
drugs were also tested in the second visit of these cases at 48. hours. Body temperature measurements at 30. minute for
group 1 and 2 were 38.3+0.8°C and 38.5+0.6°C (p>0.05), at 60. minute were 37.6x0.8°C and 37.6+0.7°C (p>0.05), and
at 120. minute were 37.1+0.6°C and 37.2+0.4°C (p>0.05), respectively. For both groups, we found that the temperature
values at 30., 60. and 120. minutes were lower than those measured at the first contact (p<0.001). Vomiting was observed
in one patient after the paracetamol treatment, but this was not related to paracetamol because the case was diagnosed
as acute gastroenteritis. Taste compliance for group 1 and group 2 was 61 % and 82 % (p>0.05), respectively.

In conclusion; antipyretic effect and side effects were similar for both groups. Therefore, ketoprofen appeared effective

and safe, so it may be an alternative to paracetamol.

Keywords: children, effect, fever, ketoprofen, paracetamol, side effect
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GIRIS

Cocuk polikliniklerine bagvuru nedenleri i¢inde en sik
kargilagilan sorunlardan biri ategtir. Cocuklarda her zaman
olmasa bile tedavinin yonetimi esnasinda ategin dusuriilmesi
bazen oncelikli hedefler arasinda yer alabilir.

Cocuklarda bu amacla tum dinyada siklooksijenaz
inhibitorleri kullanilmaktadir. Salisilik asit ve nonsteroid
antiinflamatuar (NSAI) ilaglar hem santral hem periferal olarak
prostaglandin (PG) sentezini inhibe ederken parasetamol esas
olarak merkezi etkilidir. Salisilat ve NSAI ilaglar hem periferal
hem merkezi olarak PG ve tromboksan sentez inhibisyonu
yaptiklarindan analjezik-antipiretik etki yaninda antiinflama-
tuvar etkiye de sahiptir. Halbuki parasetamol etkisi esas olarak
santral oldugundan analjezik-antipiretik etki olmasina ragmen
antiinflamatuvar etkileri daha siirlidir(1:0:9). Aspirin olast yan
etkileri nedeniyle artik daha az kullanilan bir ajandir. Genellikle
parasetamol ilk secenek olarak verilmektedir. Parasetamoliin
ates duiguiriict etkisi beyinde prostoglandin sentezinin inhibisyonu
ile gergeklesir, 10-15 mg/kg, 4-6 saat arayla uygulanir(1.6.9),

Ibuprofen siklikla alternatif bir ajan olarak tercih
edilmektedir(®. Tedavide segilebilecek bir diger ajan ise
propionik asit turevi olan ve diger nonsteroid antiinflamatuar
ajanlar gibi siklooksijenaz inhibisyonu ile etki eden ketoprofen
olup 0.5 mg/kg, 6 saat arayla uygulanmasinin ates ve agrinin
tedavisinde etkin ve givenilir oldugu gosterilmigtir(4.8),
Ketoprofen antiinflamatuvar ve analjezik olarak 1980’1
yillardan beri dunyada kullanimda olmasina ragmen ¢ocuklarda
antipiretik amach kullanimi nispeten yeni olup iilkemizde bu
amacla 2004 yilinda ruhsat almistir. Ancak ketoprofenin
antipiretik etkinlik ve giivenirlik acisindan diger ajanlarla
karsilastirildigi ¢aligmalar tum dinyada sinirli sayidadir.
Ulkemizde bu konuda yapilmis bir caligmaya rastlayamadik.

Bu caligmada ketoprofen ve parasetamoliin ¢ocuklardaki
atese yonelik antipiretik etkinlik, yan etki profili ve tad uyumu
acisindan kargilagtirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Acil
Poliklinigi’ne bagvuran 1-14 yas aras1 ve infeksiyona baglh
en az 24 saattir atesi olan (aksiller >38°C), antipiretik
mudahaleyi gerektiren ancak degerlendirme suresince
antibiyotik tedavisi verilmeyen 35 olgu almmuigtir. Son 10 giin
icinde antibiyotik kullanan, son 2 giin i¢inde antipiretik verilen,
izlem sirasinda 1slak tedavi uygulanan veya en az 4-6 saatlik
izlemi kabul etmeyen hastalar calisma dig1 birakilmistir.
Olgular acil serviste en az 4 saat izlenmis, ancak ates izlemleri
ilk 2 saat olarak kaydedilmigtir. Hastalar randomize olarak
parasetamol (15 mg/kg; oral, gunde 4 kez, Calpol 120 veya
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250 mg/5 ml surup, GSK) ve ketoprofen (0.5 mg/kg; oral, giinde
4 kez, Profenid 1 mg/ml surup, Eczacibagt) grubu olmak tizere iki
gruba ayrilmistir. Tedaviler poliklinik hemsiresi tarafindan
uygulanmugtir. Olgularin atesleri kulaktan (Braun Kronberg 6014
timpanik, profesyonel termometre ile) dlculmusgtiir. Busonsuz
kulakta 6l¢iim yapilmasina dikkat edilmigtir. Ayrica iki yasmn
ustundeki olgulara aksiller (dijital termometre ile) ve iki yas
altindakilere ise rektal ates l¢iimil (c1ival termometre ile) yapilmuigtir.
Ancak buitiin yas gruplarmin degerlendirmelerinin standart olmast
acisindan timpanometrik 0l¢iim esas almmugtir. Ates dl¢iimleri ilk
bagvuruda, uygulanan antipiretik tedavinin 30., 60. ve 120.
dakikalarinda yapilmistir. Higbir olguya fizik sogutma
uygulanmayip, sadece tizerlerinde tek kat ince giysi birakilmigtir.
Olgularin periferik dolagim durumu periferik sogukluk, kutis
marmaratus, kapiller dolum zamani uzamasmin varhigs seklinde
degerlendirilmis, en az bir bulgunun varlig: periferal dolagim
bozuklugu olarak kabul edilmistir. Tat uyumu agisindan yapilan
karsilagtirmada ise olgularin ilaci alirken yuizlerini burugturmalari,
ogurmeleri, ilact almaya diren¢ gostermeleri ya da daha buyuk
olgularda sozel tat degerlendirmeleri goz dniinde bulundurularak
ailenin ifadesi esas alinmigtir. Yan etki agisindan ise tiim olgular
48. saat sonundaki kontrolde degerlendirilmistir.

Sonuglarn istatistiksel analizlerinde SPSS for Windows
11.0 istatistik paket programi kullanilmigtir. Kargilagtirmada
bagimsiz gruplarda t-test, Mann-Whitney U test, Pearson ki-
kare test, Fisher’in kesin ki-kare testi ve Kolmogorov-Smirnov
test kullanilmistir. Ila¢ gruplarinin kendi icerisinde tekrarl
ates olciimlerinin karsilagtirilmasinda ise eslestirilmis t-test
kullanilmig ve anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya 1-14 yag aras1 parasetamol grubunda 18, ketoprofen
grubunda 17 olmak tizere toplam 35 olgu alinmustir. Olgularm %
37’si kiz (n=13), % 63’ 0 erkekti (n=22). Parasetamol grubunda
yas ortalamasi 6.2+3.9 y1l, ketoprofen grubunda ise 5+3.8 yil
olarak bulunmustur. Tablo 1°de olgularm ozellikleri verilmigtir.

Tablo 1: Olgularin demografik ozellikleri.

Toplam Parasetamol ~ Ketoprofen

(n=35) (n=18) (n=17)  p-degeri
Kiz n(%) 13 (% 37) 8 (% 44) 5 (% 30) a
Erkek n (%) 22 (% 63) 10 (% 56) 12 (% 70)
Yas (yi)* 5.6£3.9 (5) 6.2+39 (4.5) 5+3.8(6) b
Bagvuruda ates (°C)  39.1+0.6 39.1+0.6 39.240.6 c
Atesli gun sayisr* 2+1.6(1) 2+1.8 (1) 2+1.5(2) b

*ortalama + standart sapma (ortanca deger)
@ : Pearson ki-kare test, anlamli degil (p>0.05)
b : Mann-Whitney U test, anlamli degil (p>0.05)

¢ : bagimsiz gruplarda t-test, anlaml degil (p>0.05)



Atesli cocuklarda ketoprofen ve parasetamolin ates dusurict etkilerinin karsilastirilmasi

Parasetamol ve ketoprofen gruplarinda baglangic ates
degerleri ve bagvuru dncesi ortalama ates guinleri sirasiyla
39.1+£0.6°C, 2+1.8 gun ve 39.2+0.6°C, 2+1.5 giin olarak
saptanmigtir. Her iki grubun bagvuru ates degerleri benzer idi
(Tablo 1). Olgularin tedavi sonrasi kulaktan ategleri 30.dakika
(dk), 60. dk ve 120.dk’da dl¢ulmustur. 30. dk degerleri
parasetamol ve ketoprofen gruplarinda sirasiyla 38.3+0.8°C
ve 38.5+0.6°C, 60.dk degerleri 37.6+£0.8°C ve 37.6+0.7°C,
120.dk degerleri 37.1+0.6°C ve 37.240.4°C olarak bulunmustur.
Iki grupta da 30. dk, 60. dk ve 120.dk degerlerinde bagvuruya
gore anlamli digme saptanmigtir. Tablo 2°de gruplarin
izlemdeki ates 0lcim degerleri ve sekilde tedavi ile ates dusiig
egrileri verilmigtir.

Tablo 2: Gruplarin izlemdeki ates olciim degerleri (°C).

Bagvuru 30.dk 60.dk 120.dk  © p-degeri
Parasetamol 2 39.1+0.6 38.3+0.8 37.6+0.8 37.1+0.6 p<0.001*
Ketoprofen 39.2+0.6 38.5+0.6 37.6+0.7 372404 p<0.001*
b p-degeri AD** AD AD AD

¢ : ortalama + standart sapma

b - bagimsiz gruplarda t-test

¢ : eslestirilmig gruplarda t-test

* flag gruplarinin kendi icerisinde basvurudaki ates ortalamalart ile 30., 60. ve 120.
dakika ates ortalamalaruun karsilastirilmasiyla elde edilen p-degerlerinin tiimii aymidir

** AD; anlamli degil; p>0.05

Sekil: Tedavi ile zaman icinde ates diistis egrileri.

39.5
39 LS
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38.5 \
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\l\
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Bagvuruda parasetamol ve ketoprofen gruplarinda en az
bir periferik dolagim bozuklugu bulgusunun varlig: sirastyla
% 39 (7/18), % 70 (12/17) oraninda bulunmusgtur (p>0.05).
Ilacin tadinin sevilmesini destekler bulgular parasetamol i¢in
% 61 (n=11), ketoprofen i¢in ise % 82 (n=14) oraninda
gorulmugtur (p>0.05). Parasetamol grubundaki akut
gastroenteritli bir olguda bir kez kusma olmusg (p>0.05), bunun
disinda her iki grupta da bagka bir yan etki saptanmamugtir.

TARTISMA

Atesli olgularda uygulanan ilag tedavisi sadece
semptomatik bir tedavidir. Atesin genellikle viicudun yararh
bir savunma mekanizmast oldugu unutulmamalhdir, ancak
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bazi durumlarda ozellikle agir yuiksek atesin kendisi de ciddi
sorunlara yol acgabilir. Tim bunlar goz dniinde bulundurul-
dugunda kullanilacak antipiretiklerin saglayacag: faydalar ve
bu ilaglarin muhtemel toksisiteleri ile yan etkileri dikkatlice
degerlendirilerek ates tedavisi verilmelidir. Cocuklarda
ketoprofen ve parasetamolun antipiretik etkinlik agisindan
kargilagtirildigr caligma sinirli sayida olup daha cok
farmakokinetik igerikli caligmalardur.

Bhettay ve Thomson(? tarafindan 1978 yilinda, juvenil
kronik artritli 30 cocukta yapilan ¢alismada; 2 hafta sire ile
20 kg’1n altindaki olgulara, 12 saat arayla 25 mg ketoprofen
veya 25 mg indometazin ile 20 kg’1n uistundeki olgulara ise
yine 12 saat arayla 50 mg ketoprofen veya indometazin
verilmigtir. Ketoprofenin ¢ocuklarda kullanimima yonelik
yapilan bu ilk ¢alismada etkiler benzer bulunmus ve tedavinin
kesimini gerektirmeyen nitelikte gastrointestinal sisteme
yonelik hafif yan etkiler saptanmigtir.

Messeri ve ark.(7) kiigiik cerrahi girigimlerin uygulandig
6-14 yas aras1 85 cocukta ketoprofen ve parasetamoliin
analjezik etkinligini karsilagtirmig ve ketoprofenin analjezik
etkinliginin parasetamolden daha erken baglayip daha uzun
surdugunu ve her iki grupta da tedaviye bagh bir yan etkinin
gelismedigini belirtmiglerdir.

Salonen ve ark.(10) genel anestezi uygulanarak
tonsillektomi yapilmis olan 102 hastada 24 saatlik 3-5 mg/kg
doz ketoprofen ve ek analjezik olarak siddetli agr1 igin saf
parasetamol ya da parasetamol kodein kombinasyonu ile
yaptiklar1 bir caligmada, hastalarin 3 haftalik takibi suresince
agrimin ortalama 9 giinde kontrol altina alindigim ve ilk bir
hafta boyunca % 50 olgunun ketoprofenin yani sira ek
analjezige de ihtiya¢ duyduklarini bulmuglar ve ketoprofenin
ek analjeziklerle birlikte kullanimmin postoperatif agri
kontrolunde etkili olabilecegini belirtmiglerdir.

Kokki ve ark.® tarafindan yapilan ¢aligmada, 1-9 yas
aras1 123 adenoidektomili olguda 25 mg intravendz veya 25
mg rektal olarak uygulanan ketoprofenin, analjezik etkinligi
ve yan etkileri karsilagtirilmig ve fark olmadigi bulunmugtur.
En sik goriilen yan etkiler % 13 oraninda bulant1 ve kusma
olarak saptanmustir.

Ketoprofenin analjezik etkinliginin degerlendirildigi fazla
sayida caligma olmasina ragmen antipiretik etkinligin
degerlendirildigi sadece 2 ¢alismaya rastlanabilmigtir.

Ketoprofenin antipiretik etkinligi 64 infeksiydz nedenli
atesi olan cocukta degerlendirilmis, ¢cocuklara 1 mg/kg
ketoprofen, 10 mg/kg fenoprofen, 6 mg/kg ibuprofen veya 2
mg/kg naproksen tedavileri verilmistir(®). Bu ¢aligmada 4
grupta da benzer nitelikte ateste belirgin bir digme oldugu ve
hi¢bir grupta ciddi yan etki saptanmadig: belirtilmigtir.
Cocuklarda 0.5 mg/kg ketoprofenin antipiretik etkinliginin 8
saat devam ettigi, bu nedenle giinde 3 kez verilmesinin uygun
oldugu bildirilmektedirG-4).
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Calismamizda parasetamol ve ketoprofen grubunda,
tedavinin 30., 60. ve 120. dakikalarinda ol¢iilen ates
degerlerinde, baslangic ates degerlerine gore anlamh oranda
diusme oldugu gozlenmisgtir. Iki ilacin antipiretik etkinligi
karsilagtirildiginda fark bulunmamustir. Cocuklarda verilen
ilaglarda tat ve uyum da dnemli bir sorundur. Calismamizda
tat yonunden yapilan kargilagtirmada, her ne kadar ketoprofenin
orani parasetamolden daha yiiksek saptanmig olsa da, bu deger
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Yan etkiler agisindan
bakildiginda ise sadece parasetamol grubunda bir olguda
kusma saptanmig, fakat bu olgunun akut gastroenteritli bir
cocuk olmasi nedeniyle ilacin yan etkisi olarak degerlendiril-
memigtir.

Bu caligmada 15 mg/kg parasetamol ve 0.5 mg/kg
ketoprofenin ¢ocuklarda atesin dusiiriilmesinde benzer sekilde
etkin ve guvenilir oldugu sonucuna varilmugtir. Ancak, daha genis
hasta grubunda bagka ¢aligmalarin yapilmas: gerekmektedir.
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