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OZET

Cocukluk yas grubunun majér semptomlarindan  biri
olan atesin konagin nonspesifik immiinolojik direncini ar-
tirmak ve bakteri lreme hizini azaltmak gibi olumlu; febrii
konviilsiyon, serebral hasar ve dehidratasyon gibi olum-
suz etkileri bilinmektedir. Bu nedenle hastaya yarari agi-
sindan enfeksiyon hastaliklarina bagh ategin ddgdrdiliip
distrilmemesi  konusunda  fikir  birligi  yoktur. ~ Konuya
aciklik getirmek amaciyla 41 Yeni Zelanda tavsaninda E.
Coli ATCC 25922 ile deneysel sepsis olusturuldu; hay-
vanlar atesi duglriilen ve disirilmeyen olmak lizere iki
gruba ayirildi.  Hayvanlar klinik bulgularin yaninda, beyaz
kire (BK) .total nétrofii (TN) sayisi, immatir-total nétrofil
orani (I:T), periferik kan yaymasinda (PY) toksik graniiia-
syon (TG) varligi ile izlendi. Sepsisle uyumlu klinik tablo
ve PY de TG varligi, I:T>0.1 tesbitedildiginde hayvanlarin
sepsise girdikleri kabul edildi ve kan kiltiri alindiktan
sonra seftriakson 100 mg/kg/giin baslandi. Atesi digiri-
len grupta sepsis denildikten sonra ates, parasetamol 10-
156 mg/kg/doz rektal yolla verilerek digdrildi. Hayvanlar
klinik ve laboratuvar bulgularla izlendi. Olmeyenler total
iyilesme siresinin sonunda tetkikler alindiktan sonra 6l-
diiriildii.  Gruplar sepsis gelisme siireleri, 3K, TN, I:T,
TG, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), CHP diizeyleri,
total lyilesme siireleri ve mortalité oranlari  yéniiyle
karsilagtirildl.  Atesi disdriilen grupta sepsis gelisme slir-
esinin daha uzun olmasi ve TIS sonundaki ESHn, | daha
digiik olmasi (p<0.01) disinda diger parametreler arasin-
da anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Bulgularimiz in-vivo
ortamda 1°C 1s1 artiginin sepsis seyri ve tedavi sonug-
larini  etkilemedigi seklinde degerlendirildi.
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SUMMARY

Fever has some positive and negative effects on hu-
man body. Although fever is known as an important sign
In childhood diseases, the necessity of its treatment is
still uncertain.

In this study. E. Coli ATCC 25922 serogroup septice-
mia was given to all subjects. Paracetamol (10-15
mg/kg/dose) were given to half of the rabbits, but not to
the other half. White blood cells, total neutrophil count,
immature/total neutrophil ratio, toxic granulation on peri-
pheral smear, erythrocyte sedimentation rates, CRP le-
vels, sepsis formation periods, healing periods and mor-
tality ratios were compared in two groups. Sepsis forma-
tion period was longer and erythrocyte sedimentation rate
was smaller in antipyretic treated group. All parameters
were similar in both groups and the results were statisti-
cally insignificant (P>0 05).

Key words: Fever, Infection, Antipyretic treatment,
Experimental fever, Sepsis.
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Ates c¢ocukluk yas grubunun majér semptom-
larindan biri olup pediatrik acil birimlere basvuran va-
kalarin %20'sinde mevcuttur (1,2).

Ates olusumunda primer roli oynayan interldkin-
1 in (IL-1) etkisi ile konak nonspesifik immunolojik di-
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Tablo 1. Bakteri inokulasyonu 6ncesi hematolojik bulgular ve AFR degerlerinin gruplara dagihimi.

Testler APG(X+SH)+
BK (/mm’) 6242.9+387.8
TN (/mm’) 1912.2+154.9
i:TN 0.008+0.004
ESH(mm/st) 1.24+0.14
CRP (mg/dl) 11.7+1.11

t: Aritmetik ortalamazstandart hata

ANG(X+SH) t p
6195.5+242.5 0.10 >0.05
1952.1 +85.5 023 . >0.05
0.01 £0.004 0,18 >0.05
1.15£0.11 0.10 >0.05
141 £1.17 1.49 >0.05

Tablo 2. Septik bulgular gelistiginde hematolojik ve AFR degerleri?!":i ../uglara dagilimi.

Testler APG(X+SH>+
BK(/mm®) 11640+1007.1
TN (/mm’) 8893.9+1067.1
;TN 0.28+0.02
ESH(mm/st) 15.330.96
CRP (mg/dl) 31.20+2.94

renci artmakta ve bakteri Ureme hizi azalmaktadir (3,5).
Atesin febril konvulsiyort, serebral hasar ve dehidra-
tasyon gibi olumsuz etkileri de dikkate alindiginda
atese mudahele kararinin énemi ortaya c¢ikmaktadir.
(1,6,7).

Konu ile llgili in vitro ¢alismalarda ortam 1sisindaki
ylikselmeyle es zamanl olarak bakteri Ureme hizinin
(1) ve antibiyotik minimal inhibitor konsantrasyon dege-
rinin azaldigi gosterilmistir (8). Doku kiltir ortaminda
adriamisinin hucre igine gegisi ve IsI yukselmesine pa-
ralel olarak sitotokslk etkisinin arttiginin gosterilmesi (9);
vlcut 1sisinin yuksek olmasi halinde antibiyotik etkisinin
de artabilecegini dusindurmektedir.

Calismamizda in vivo olarak Isi artisinin enfeksi-
yon hastaliklarinda seyir ve tedavi sonuglari Uzerindeki
etkisini arastirdik ve atesin dusdrulip dusldrilmemesi
konusuna aciklik getirmeyi amacladik.

MATERYEL VE METOD

Calismamizda yaslari 12-16 hafta, agirhiklari 800-
1320 gram arasinda degisen 60 adet disi Yeni Zelanda
tavsani kullanildi. Hayvanlar bolmeli kafeslere alinarak
24 saat sureyle saatlik vicut 1s1 dlgimleri yapildiktan
sonra timinden laboratuvar incelemeler igin femoral
ven yoluyla kan alindi. Timine 5x10° bakterl/kg (10)
olacak sekilde E. Coll ATCC 25922 intraperitoneal ola-
rak enjekte edildi ve hayvanlar randomize olarak iki
gruba ayrildr.

A-Atese midahale edilmeyen grup (Ates pozitif
grup=APG)

B- Atesi dusurilen grup (Ates negatif grup-ANG):
hayvanlara bakteri enjeksiyonundan sonra olugan 39.8"
ve Uzerindeki rektal vicut isisi "ates" olarak kabul edil-
di (11,12) ve rektal parasetamol uygulamasi Ile
dusuruldid. Parasetamol uygulamasi 10-15 mg/kg/doz
ve en sik dérder saat ara ile yapildi.
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. ANG(Xi~.. t

11945.0i : 0.23 >0.05

9485.1 + .-" 0.46 >0.05
0.23 i- 0.86 >0.05
13.4f 161 >0.05
3B« - 1.01 >0.05

da bakteri enjeksiyonunu takiben vicut
caya kadar 15 dakika, ates olustuktan
a ve dustikten sonra 60 dakika aralik-
iesinci gunden itibaren ise 1s1 dlgumleri
*e yapildi. (Atesin dismesinden itibaren
a zaman gecmektedir). Rektal Isi dlgim-
termometre (Omron Corb MC-3B To-
Tnildr.

jeksiyonundan sonra hayvanlarda doérder
ak veninden periferik kan yaymasi (PY)
toksik granulasyon (TG) gorilmesi ve
-sI sepslsin hematolojik kriterleri olarak
ayvanlarda ates, halsizlik, Istahsizlik, ge-
uklugu bulgulariyla klinik olarak sepsis
psisin hematolojik kriterleri tesbit edil-
Ivvanin sepsise girdigi kabul edilerek bu
baslangici olarak alindi. Sepsis baslangi-
A\ ESH ve kan kdltlrd igin érnekleri alin-
anlara seftriakson 100 mg/kg/gilin iki doz-

c. iler olarak baslandiktan sonra hergin BK
s >egk kan yaymasi incelemesi yapildi. Kan
k srame olmadigi icin APG'den 10 ve ANG-
G "i g¢alisma disi birakildi. Sepslsin hemato-
V. -m kaybolmasini (periferik kan yaymasin-
1. i:-TN'nin<0.1 olmasi, BK veya TN sayisi-
ni I6nmesi) takiben total iyilesme suresinin
sc P, ESH ve kan kultird igin 6rnekler alin-
di! Uretart anestezisi altinda hayvanlar 61da-
ral! .kson tedavisine hayvanlar 6lunceye yada
old 'e kadar devam edildi. Bakteri inokulasyo-
"U k bulgularin ¢iktigr gun arasindaki zaman
sepr *rne slresi; sepsis tespit edilen gin ile sep-
tik bu inn kayboldugu zaman arasindaki sure total

iyilesme, suresi olarak kabul edildi.

Serum CRP dizeyi rapid slide aglutinasyon yonte-
mi ile (14) Rapi Tex CRP kiti (Behring Lab. Behring-
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Tablo 3. Septik bulgular diizeldiginde hematolojik ve AFR degerlerinin gruplara dagilimi

Testler APG(XtSH)+ ANG(X£SH) t

BK (/mm’) 6800.0+359.5 6380.0+334.3 0.86 >0,05
TN (/mm’) 2770.1£174.8 2629.5+173.1 0.57 >0.05
i:TN 0.03+0.01 0.03+0.008 0.02 >0.05
ESH(mm/st) 2.87+0.54 1.07+0.15 3.12 >0.01
CRP (mg/dl) 13.0410.97 15.2+1.42 1.04 >0.05
Tablo 4. Hemotolojlk bulgularin normale donis sirelerinin gruplara dagilimi

Testler APG(X+SH)(giin) ANG(X£SH) (gun) t P
BK 7.71£0.50 7.9240.62 0.24 >0.05
TN 9.00+0.35 9.25+0.31 0.50 >0.05
i:TN 6.82+0.47 7.20+0.57 0.51 >0.05
TG 7.9410.20 7.66+0.25 0.86 >0.05

vverke AG, Marburg) kullanilarak, ESH VVestergreen
yontemi (15) bakteri beta laktamaz aktivesi kromojenik
sefalosporin (16) testi ile ¢calisildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 41 hayvanin yaslari ve a-
girliklar yéniyle gruplar arasinda anlaml fark bulunma-
di (P>0.05). Bakteri inokilasyonu 6ncesi normal vicut
Isisini belirlemek Uzere yapilan 24 saatlik 6l¢gimlerde
vicut isilari APG'de 37.8-39.5 °C (38.94%0.09),
ANG'de 38.0 -39.6 °C (38,93%0,07) olarak bulundu

IsisiI 6lglimlerinde toplam ates slresi APG'de 13.19+7.4
saat (6-43 saat), ANG'de 4.80+236 saat (1-8 saat) idi
(P<0.05). Sepsis gelisme slresi APGde 31.57%7.8
saat (20-46 saat), ANG'de 40.85+13.63 saat (23-70
saat) olarak bulundu (PO.05).

Bakteri inokulasyonu 6ncesi alinan normal hema-
tolojik degerler ve akut faz reaktanlari (AFR) sonuglari
Tablo 1'de verilmistir. Bu dénemde hematolojik degerler
ve AFR yonlyle gruplar arasinda anlamli fark yoktu,
periferik kan yaymasinda hayvanlarin timinde TG ne-

(P>0,05). Bakteri inokllasyonu sonrasi yapilan vicut gatif olup trombositler bol ve kumeli idi (P>0.05).
Tablo 5. Ates negatif grupta laboratuvar degerleri.
No Agilik AS*  SGS"| Beya? Kiire SayisrOnm') Total Notm'il Savimm-'t N TG | ESH (mmsaat) CRP (mg/dl)| pjg*| pyn
iHaf) (1 Normal 1.giin Soncun NOS | Normal lLgun Son gin NDS |Nor. 1 gin Song NDS | NDS| NotlgUnSmg | Not lLg.Song (gin

1] 14 124 X 30 | 5900 12200 4400 6 | 2360 9272 1916 8| ax1 (233 000 7| 7| 1 10 2|12 24 24| 8 | ifa
2| 4 1240 2 29| epq 85«9 8100 1656 5160 3402 0XI 0250 0095 8| 7 | 1 11 1| 1224 12| 8 | ifa
30 16 1320 1 70 | 9100 18000 7800 2366 12240 3 {20 000 0182 000 13 9| 2 10 2| 12 48 12| 13| ifa
4| 12 880 6 70 | egoo 21400 1360 17976 000 0310 1 14 12 24 Ex
5| 14 1020 8 24 | 4500 9100 6100 10 | 2700 7644 1830 10| 0033 0143 000 10| 9 2 7 1|12 12 12| 12| ifa
6| 12 80 4 23 | 5000 9300 1800 7440 000 0.150 1 1 24 48 Ex
7| 12 840 5 54 6400 16700 9000 1536 13360 3960 000 0250 0045 6| 6 1 14 1124 48 24 | 12 ifa
8| 14 1150 3 46 | ee00 12800 5200 9 | 2376 10240 218 10| 000 0200 0050 8| 9 | 1 4 0 |12 48 12| 10 | ifa
9| 16 1300 1 46 | 7000 12100 7000 10 | 1820  9i96 2660 000 0211 0053 4| 7 | 2 16 1|24 48 24 | 11| ifa
10| 4 1090 4 27 | ¢500 16100 1560 12558 000 0385 11 12 48 Ex
1| 14 1040 4 36 | g0 9600 7100 10 | 158 6720 198 10| oo 0200 000 8| 8 | ! 15 1| 12 48 24 |10 | ifa
12| 14 1130 2 27 | se0 9000 7100 9 | 2128 6120 198 8 | 000 0235 000 8| 6 | 1 16 1|24 48 12| 9 | ifa
Bl 12 1010 8 37 | 6700 13700 6100 10 | 1340 12330 2916 9 | 000 0200 000 6| 7 | 1 9 1|12 48 12 |11 | ifa
4] 14 1120 8 37 5100 11600 1836 9976 0.055 0372 1 14 12 24 E1
15| 12 960 8 40 | 4700 13700 5100 5 | 1880 10960 2040 9 | 000 0225 000 7| 8 |1 U 0 |12 48 12 |11 | ifa
16| 12 9% 7 32 6100 5900 1452 5428 000 0362 1 12 12 24 E1
17] 14 1050 5 47 | 7600 10100 6200 6 | 2128 7676 3224 000 0211 0039 6| 8 | 1 ¥4 2|6 24 12 |8 | ifa
18] 14 1120 4 60 | 5000 9100 5200 4 | 2100 7820 2704 048 0163 0077 7| 8 | 1 21 1 |12 24 12 |9 | ifa
9| 14 1030 3 43 | gs00 13100 6200 8 | 2470 1970 3348 000 0194 0037 5| 8 |1 16 1 |12 24 12 |9 | ifa
20| 14 1140 4 39 | sgop 6900 5100 8 | 2088 5796 2142 10| 000 0171 0048 5|8 | 1 20 1 |12 24 12 |10 | ifa
*: Ates siiresi ~ ** :Sepsise girme siiresi ~ *** :Nonnale doniis siiresi ~ -Kfoial iyilesme siiresi ~ ++ : Prognoz
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iblo 6. Ates Pozitif grupta laboratuvar degerleri.
No | Yaj Agirlik A.S* SOS"| Beyaz Kiire Sayisilmm’) see Total Nétrofil Say(mm’) IIN TG | ESH (mm/saat) | CRP (mg/dl) |T¢s*|Pr"
(Haf (gr) (... f5aal)| Normal lgin Son gin NDS | Normal lgin Son gin NDS Nor. .giin Son giin NDS |NDS| Nor. 1 .giin Son g Nor. l.g.Song (flln
11 1040 43 30| sgo0  981»  62«) 9 | 1740 4900 2480 9]000 0154 010 8| 9| 1 9 3 |12 24 12| 9 |ifa
2| 16 1320 10 30 8200 13400 1476 12328 0.00 0.130 1 18 12 24 Ex
31 16 1320 27 31 4100 XX) 5200 3 1640 6000 1248 8] 005 0.138 000 S 8 1 14 5 12 48 12 ifa
4| 14 1160 8 31 6700 17000 6400 6 2680 12580 2560 81 0.00 0.125 010 8 7 1 16 3 12 24 12 8 ifa
50 12 880 13 40 5100 6000 8100 * 9 1530 4920 3240 0.00 0244 000 8 8 2 11 3 6 24 12 9 ifa
6| 12 80 10 22| ss00 7400 6300 9 | 1972 5920 2396 10 0.06- 0175 0053 6| 8| 1 14 4 |6 24 12|10 |ifa
71 16 1360 12 20 5100 8100 8600 1428 5022 3956 0.00 0233 0087 10| 9 1 28 1 12 48 24 11 | ifa
8| 14 1030 16 22 4400 7600 440 2280 0.00 0.467 2 18 12 24 Ex
9| 14 1120 15 23 5000 5600 1800 4480 0.00 0.125 1 21 6 24 Ex
10] 12 820 12 24 5400 12800 7200 10 1728 9440 2880 0.00 0450 000 10| 8 1 20 10| 12 48 12 11 | ifa
1| 14 1100 9 46 5200 15200 6400 8 2184 13376 2098 8| 000 0318 000 5 7 1 14 4 6 24 12 8 | ifa
12| 12 810 40 4600 16400 9500 552 13120 2280 11| 0.00 0250 000 9 9 1 17 2,12 48 12 11 | ifa
Bl 14 1240 10 35| 7300 9800 2774 9016 000 0348 117 2 24 Ex
M 14 1210 6 26| sep0 8800 7400 9 | 2016 4928 2812 0056 0179 000 5| 8|3 1 2 |12 12 2] 9 |if
15| 12 940 10 38 8000 10800 5800 6 2400 6696 2436 81 0.00 0222 000 6 6 1 20 1 6 24 12 8 ifa
16| 14 1010 15 51 6200 10600 5200 8 2480 7752 2496 91 0.00 0211 000 6 8 1 14 2 2 12 12 9 ifa
17| 14 1110 11 29 9500 15100 7200 10| 3040 12600 3888 0.00 0262 0037 9 9 0 8 2 |24 48 12 11 | ifa
18| 14 1240 10 29 9700 18500 7800 9 2716 16280 3432 0.00 0295 000 7 8 1 21 3 12 48 12 9 ifa
19 14 1100 9 29| 9600 21600 8900 2304 20736 3916 000 0479 0043 5| 8| 1 13 1 |24 48 12| 8 |ifa
20 14 1020 11 32 4800 6400 4000 1344 5504 2542 8| 0.00 0279 000 4 7 1 15 1 12 24 12 9 ifa
21l 14 1040 14 35| s000 10400 5400 7| 1600 7280 2484 9]000 0314 0087 5| 8| 1 8 1 |24 48 24| 9 |ifa
*: Ates stiresi  V* :Sepsise girme siiresi *#* :Nommale doniis siiresi ;Total iyilesme stiresi ++ @ Prognoz
Septik bulgular olustugunda BK, TN sayisi, it TN, TARTISMA

ESH ve CRP degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark
'‘oktu (P>0.05), (Tablo2). Hayvanlarin timinde periferik
;an yaymasinda TG mevcut olup higbirinde trombosito-
leni tespit edilmedi.

Antibakteriyel tedaviyi takiben septik bulgular du-
:eldiginde (son glin) alinan test sonuglari Tablo 3'de
rerilmistir. Bu dénemde BK, TN sayisi I.TN ve CRP
legerleri yonuyle gruplar arasinda anlamli fark buluna-
nazken (P>0.05) APG'de ESH biraz daha ylksek idi
PO.01).

Hematolojik degerlerin normale ddénme sureleri
ronlyle gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak an-
amsiz bulundu (P>0.05), (Tablo 4). APG'de BK sayisi
3(%17.6), TN sayisi 6(%35.3) denekte; ANG'de BK
sayisi 3(%20.0), TN sayisi 7(%46.7) denekte normal si-
lrlara dénmedi (PP>0.05).

Total iyilesme siresi ise APG'de 8-11 gin
9.24+0.29), ANG'de 8-13 giin (10.07+0.41) olarak bu-
undu (P>0.05). APG'deki 21 denekten 4 tanesi (%19),
<\NG'deki 20 denekten 5 tanesi (%25) antibakteriyel te-
daviye cevap vermeyerek eksitus oldu. Mortalité oran-
arl yonlyle gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu (P>0.05).

Ates negatif ve pozitif gruplarin ayrintili laboratuar
aulgulari sirasiyla Tablo 5 ve Tablo 6'da verildi.

Sepsis olusturmak igin kullandigimiz E. Coli ATCC
25922'nin beta laktamaz aktivitesi negatifti ve tedavi

sonrasi hayvanlardan alinan kan kdiltirlerinin hi¢ bi-
rinde Ureme olmadi.
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En eski ve en iyi bilinen semptom ofan ates (17),
ilk gbzlemlenmesinden ginimuize kadar yuzyillar geg-
mesine ragmen halen klinik 6nemini korumaktadir.
Baslangigta organizma icin zararli oldugu dustncesi ile
disirulmesi tercih edilen atesin, imminoloji alanindaki
gelismelerden dolayi olumlu ve olumsuz etkilerinin de-
tayli olarak anlagilmasi tedavisi konusunda farkli yo-

rumlara sebep olmaktadir.

Pediatrik yas grubunda atesin merkezi sinir siste-
mine etkisi ile febril konvilsiyon, ensefalopati, huzur-
suzluk, febril deliryum ve serebral hasar olustugu bilin-
mektedir (7). Ayrica dehidratasyon, respiratuar alkaloz,
herpes virls enfeksiyonunun aktivasyonu, kapak hasta-
lig1 olanlarda konjestif kalp yetmezligi, gebeligin ilk tri-
mesterinde fetal teratojenik etki ve akut nérolojik hasta-
lig1 olanlarda klinik tablonun agirlasmasi
olumsuz etkileridir (1,3,18).

bilinen diger

Atesin konagin nonspesif imminolojik direncini ar-
tiran (3,4,5,19) ve bakteri Greme hizini azaltan olumlu
etkisi yaninda primer hastaligin seyrinin ve tedaviye ce-
vabin izlenmesinde yardimci bir faktér oldugu da bilin-
mektedir (1,7,20).

Isi artisina bagh antibakteriyel etkinligin de arttigi in
vitro c¢alismalarda go6sterilmis (8,10,21), ancak bunun
mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir. Isi artisinin
antibakteriyel aktlvite Uzerine etkisi ile ilgili in vitro ¢a-
lismalar bulunmasina ragmen in vivo ¢alismalar sinirhdir
ve bunlar de antibiyotik farmakokinetigi tGzerinde yogun-
lasmistir (22-24).
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Bizim sonuglarimiz genel olarak incelendiginde
sepsise girme suresinin ANG'de daha uzun olmasi ve
son giin ESH'nm APG'de ANG'ye gore 1.8 mm/saat
daha yuksek bulunmasi disinda gruplar arasinda diger
parametreler yoénlyle anlamli bir fark bulunmamistir
(P<0.05). ESH artisina fibrinojen, alfal, alfa2 globulin-
ler ve gamaglobulinier yol agmaktadir. Enfeksiyon has-
taliklarinda ESH'n1 akut donemde fibrinojen artisi, kro-
nik donemde gama globulin artisi etkilemektedir. Alfal
ve alfa2 globulinler ise nefrotik sendrom gibi disprotei-
nemilerdeki ESH artisindan sorumludurlar (25). ESH
artisinin  Immunglobulin yapiminin artisi ile iligkisi g6z
Onune alinarak, APG'de Immunglobulin sentezinin daha
fazla oldugu dusundlebilir.

Mortalile oranlari yoniyle gruplar arasinda anlaml
bir farkin olmadigi da dikkate alindiginda antipretik sep-
sis seyir ve sonucunu etkilemedigi goériulmektedir. Ca-
lismamadaki sonuglar literatur bilgileri ile beraber de-
gerlendirildiginde, in vitro catigsmalar iie destek-
lenmemesine ragmen bakteriye! enfeksiyon hasta-
liklarinda géruler, atesin dusirulmesinin uygun olacagi
kanisindayiz.
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