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Ozet

Ates, kanserli hastalarda goriilen en yaygin problemdir. Bu hastalarda
atesin en sik nedenleri enfeksiyonlar, kanserin kendisi, gesitli ilaglar,
transfiizyon ve alerjenlerdir. Yogun bakimlarda enfeksiyéz ve
nonenfeksiy6z nedenlere bagl hipertermi siklikla goriilmektedir. Bu
durum ates tedavisini gerektirmektedir. Semptomatik ateg tedavisinin
yonetimi 6nemli olmasina ragmen bunun igin kullanilan antipiretiklerin
yan etkileri konusunda kesin bir goris birligi yoktur. Hipotermi, bittin
vital organlarin fonksiyonlarini olumsuz etkilemektedir. Ozellikle biling
ve koordinasyon bozukluklari temel semptomlardir. Bununla beraber
klinik bulgular hipoterminin evresine gére degiskendir. Metamizol
sodyum baz kliniklerde antipiretik, analjezik ve antienflamatuar amagli
kullanilmaktadir. Sik goériilen yan etkileri arasinda hipotermiden
bahsedilmemektedir. Biz bu yazimizda yogun bakimda eriskin over
kanserli bir hasta da hipertermi nedeniyle metamizol sodyum alimi
sonrasi hipotermi gelisimini literatiirler esliginde sunmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Ates, Hipotermi, Metamizol sodyum, Yogun
bakim, Kanser.

Abstract

Fever is a common symptom in cancer patients. The most frequent
causes of fever are infections, malignancy itself, various drugs,
transfusions, and allergy. Hyperthermia is often seen with infectious
and non-infectious causes in intensive care unit. This situation requires
the treatment of fever. Although the management of a symptomatic
treatment of fever is significant, there are no consensus about the
side effects of antipyretics. Hypothermia affects adversely the functions
of all vital organs, especially disorders of consciousness and coordination
are the main symptoms. However, clinical findings are variable according
to stage of hypothermia. Metamizol sodium is used antipyretic, analgesic
and anti-inflammatory in some clinics. Hypothermia is not mentioned
its common side effects. We want to offer development of hypothermia
accompanied by the literature, after adult patient with ovarian cancer
intakes metamizol sodium due to hyperthermia.

Keywords: Fever, Hypothermia, Metamizole sodium, Intensive care,
Malignency.
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Giris

Ates, kanserli hastalarda gorilen en yaygin
problemdir (1). Bu hastalarda atesin en sik nedenleri
enfeksiyonlar, kanserin kendisi, gesitli ilaglar, kan ve
kan Urlnleri transflizyonu ve bazi alerjenlerdir (2).
Yogun bakimlarda enfeksiydz ve nonenfeksiydz nedenlere
badli hipertermi siklikla goriilmektedir (3). Bu durum
ates tedavisini gerektirmektedir. Semptomatik ates
tedavisinin yonetimi 6nemli olmasina ragmen, bunun
icin kullanilan antipiretiklerin yan etkileri konusunda
kesin bir goris birligi yoktur (4).

Ates, hastaliga cevap olarak verilen kompleks
fizyolojik bir reaksiyondur. Hipertermi ise viicut sicakliginin
termoregiilasyon mekanizmasindan bagimsiz olarak
ylikselmesidir. Bu durum, viicudun asiri sicaga cevap
olarak 1si iretiminde meydana gelen artisa baglidir.
35%C'nin altindaki viicut sicaklidi hipotermi olarak kabul
edilir. Hipotermi, bitiin vital organlarin fonksiyonlarini
olumsuz etkilemektedir; 6zellikle biling ve koordinasyon
bozukluklari temel semptomlardir. Bununla beraber
klinik bulgular hipoterminin evresine gore degiskendir
(5,6). Bunlar oksihemoglobin edrisinin sola kaymasi,
yara iyilesmesinde gecikme, kardiyak aritmi ve iskemi
vs. Metamizol sodyum bazi kliniklerde antipiretik,
analjezik ve antienflamatuar amagli kullanilmaktadir.
Analjezik etkisini periferik antienflamatuar etkisinden
cok, merkezi etkisiyle yaptigi sanilimaktadir. Sik gériilen
yan etkileri deri dokuntusu, hipotansiyon, agranulositoz,
bulanti ve bas ddnmesi olup, hipotermiden
bahsedilmemektedir (7).

1990-2009 yillari arasi yaptigimiz medline
taramamizda pediatrik olgularda metamizol sodyum
sonrasi gelisen hipotermi bildirilmektedir (8). Ancak
eriskin olguda metamizol sodyuma bagl hipotermi ile
ilgili bir literattre rastlamadik. Bu olgu sunumunda
yogun bakimda yatmakta olan erigkin over kanserli bir
hastada hipertermi nedeniyle, metamizol sodyum alimi
sonrasi hipotermi gelisimini mevcut literatlrler egliginde
tartisdik.
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Olgu

Elli bir yasinda, 1.55 cm boy, 60 kg agirlikta, over
karsinomlu (ca) batinda insizyon hatti boyunca 14x8 cm
doku defekti mevcut olan kadin hasta postoperatif 13.
giinde 39.80°C ates ve solunum sikintisi yakinmalariyla
yogun bakima alindi. Yiiz maskesi ile 4 L/dk’dan 02
almakta iken santral ven6z basinci 10 mmHg olarak
6lclldi. Atesli donemde alinan balgam kiltirinde
Acinetobacter baumannii Uredi. Idrar ve kan kdlturlerinde
Greme olmadi. Akciger grafisinde sag kosta-frenik sinis
kapall idi. Hastaya torasentez yapildi ve plevral sivi
bosaltildi. Plevral sividaki beyaz kiirenin normalin izerinde
olmasi (WBC: 2000/ mm3) ve balgam kiiltiiriinde Gireme
olmasi nedeniyle olguya akciger enfeksiyonu tanisi kondu.
Bdylece ates ve solunum sikintisinin nedeninin plevradaki
sivi oldugu disinildd.

Hastanin 6zgegmisinde, 8 yil 6nce evre IV over ca
nedeniyle radikal cerrahi operasyon gecirdigi,
operasyondan sonra yogun kemoterapi programina alindigi
Ogrenildi. Hastan son kemoterapi programini (Bevasizumab
+ Paclitaxel) aldiktan 3 giin sonra, ani gelisen karin agrisi
ve bulanti ile genel cerrahi klinigine basvurmustu. Hasta
cekilen batin bilgisayarli tomografisi ve batin
ultrasonografisi (USG) sonucu barsak perforasyondan
stiphelenilmesi (izerine opere edilmisti. Operasyonda sag
kolonda (ig adet perfore alanin primer onarimlari yapilmis,
ileostomi acilmisti. Postoperatif analjezi epidural hasta
kontrollli analjezi (HKA) ydntemiyle bupivakain fentanil
kombinasyonu verilerek yapilmigti. Postoperatif 8. giin,
batindaki metastatik odaklar nedeniyle, periton perfiizyon
teknidi ile kemoterapétiklerle (Adriamycin + Mitoxantron)
batin yikanmisti.

Enfeksiyon odadi olusturma ihtimali oldugundan
olgunun epidural kateteri gekildi. Kdltiire génderilen
kateter ucunda tireme olmadi. Yogun bakimda 3. glinde
(postoperatif 16. giin) genel durumu orta olan hastanin
yapilan fizik muayenesinde timpanik ates: 38.5°C, Nb:
92/dk, tansiyon arteriyal (TA): 135/75 mmHg, solunum
sayisi: 15/dk idi. Diger sistem bulgulari dogaldi. Antibiyotik
tedavisi olarak 3 glndir meropenem 3x1 gr i.v.
kullanmakta idi. Hastanin atesi eksternal sogutmaya
ragmen, kontrol altina alinamayinca metamizol sodyum
250 mg i.m. verildi. Akabinde 1.5-2 saat sonra hipotermi
gelisti. Olgumuzun viicudunda yaygin bir titreme ve
solukluk vardi. Fizik incelemesinde timpanik ates: 35°C,
nabiz: 84/dk, solunum sayisi: 14/dk, TA: 135/85 mmHg
olup, ek bir bulguya rastlanmadi. Hipotermisi igin oda
isisi arttinildi, 1s1 kaybini azaltmak igin battaniye 6rtilda
ve verilen tim intravendz sivilar isitildi. Hastanin viicut
Isisi 3 saat sonra 36,8°C olarak 6lclldu.

Laboratuar tetkiklerinde WBC: 9.500/mm3, NE: %70,
Hb: 11.6 gr/dL, trombosit: 117.000/mm3, sedimantasyon:
18 mm/saat, CRP: 28 mg/dL, biyokimyasal parametreler,
tiroid fonksiyon testleri, kortizol diizeyi ve hipotalamik
manyetik rezonans goérintilemesi normaldi.
Antibiyogramda, Acinetobacter baumannii meropeneme
duyarh bulundu. Mevcut tedaviye devam edildi.

Tanriverdi ve ark.

Daha sonraki gilin icerisinde 2 kez tekrarlayan
hipertermi ataginin metamizol sodyum (250 mg/100 mL
serum fizyolojik, i.v. infiizyon) ile tedavisi sonrasi hipotermi
(35°C) gelismesi Uzerine tekrarlayan ates ataklarinda
metamizol sodyum yapilmadi. Tekrarlayan ates ataklarinda
parasetamol 1 gr i.v. verildi. Hipotermi tekrarlamadi.

Tartisma

Hipotermi 6zellikle cocuklarda uzun siire soguk hava
ile karsilasma sonrasi goriilmesine ragmen, bazen dermal,
norolojik, néromiiskiiler, metabolik, endokrin hastaliklar,
enfeksiyonlar, toksinler, uzamis intraabdominal
operasyonlar, travma ve ilag yan etkilerine bagh
gelisebilmektedir. Yogun bakimlarda enfeksiyona ragmen
atesi ylikselmeyen, hatta hipotermik olan hastalar da
vardir. Cok yasli, genis yaniklari olan, hemofiltrasyon
uygulanan, antipiretik veya antiinflamatuvar ilag verilen
hastalarda ates ylikselmeyebilir. Yogun bakimda yatmakta
olan bir hastada hipotermi agir bir sepsisin habercisi
olabilir (9-11). Olgumuzda ates >38°C iken tagikardi,
tasipne, l6kositoz veya l6kopeni bulunmamaktaydi.
Enfeksiyonun plevral boslukta lokalize oldugu distinlda.
Bu da bizi sepsis tanisindan uzaklastird.

Normalde ortam isisi diistiiglinde 1s1 kaybini minimuma
indirmek igin insan viicudunda periferik vazokonstriiksiyon
meydana gelir. Epidural analjezi uygulandiginda
termoregtilasyonu saglamak amaci ile fizyolojik olarak
olugan vazokonstriiksiyon mekanizmasi bozulur. Sempatik
bloda bagl periferik doku perfiizyonu artar ve bu etkinin
sonucunda perifere 1sI transferi artar. Sempatik blogun
net sonucu; periferik dokularda isi ve dolayisi ile 1si kaybi
artarken, vucudun santral isisi azalr (12,13). Epidural
kateteri muhtemel enfeksiyon odadi olusturma ihtimali
nedeniyle postoperatif 13. giin cekmistik. Hipotermi atagi
ise postoperatif 16. glin meydana gelmisti. Bu nedenle
hipoterminin epidural analjeziye bagli gelismedigini
dislnlyoruz.

Vicuttan radyasyon, konveksiyon, kondiiksiyon,
buharlagma yollari ile isi kaybedilir. Normal kosullarda
viicudun en cok Isi kaybettigi yol radyasyondur. Hareket
halinde bu enerji 2-5 kat daha artabilir. Dis cevre Isisi
distiikce radyasyon yoluyla kaybedilen i1si da artmaktadir
(14,15). Olgumuz yogun bakimda 18-22°C, %35-70
arasinda kontrol edilen badil nem sicaklidinda iken 6nce
hipertermi, metamizol sodyum i.m. yapildiktan sonra
hipotermi atagi gecirmekteydi.

Metabolik-endokrin sistem hastaliklarinda birgok sistem
etkilenmektedir. Bunlarin bir sonucu olarak hipotermi
ortaya gikabilmektedir (16,17). Bizim olgumuzda tiroid
hormon diizeyi normal, kan sekeri reglile, Ure ve kreatin
degerleri normal idi. Beslenmesi kalori ihtiyacina gore
hesaplanarak, total parenteral nutrisyon ile santral venéz
yoldan saglanmaktaydi.

Kafa travmasi ve serebrovaskiler hastalik sonrasi da
hipotermi gorilebilmektedir (18).
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Olgumuzda herhangi bir serebrovaskiler olayi
duslindiirecek bulguya rastlanmadi. Hipotalamik manyetik
rezonans gorintilemesi normaldi.

Metamizol sodyum, aminopirinin 4-etilaminoetanosilfat
turevidir. Metamizol sodyumun siklooksijenaz inhibitor
ve antienflamatuvar etkileri az olmasina ragmen, agri
kesici 6zelligi kuvvetlidir. Bir 6n ilag olmasi dolayisiyla,
in vitro galismalarda siklooksijenaz enzimini etkilemez
(19). Metamizol sodyumun, ayni zamanda in-vivo ortamda
antipiretik etkisi de mevcuttur. Metamizol sodyum
tedavisinin, prostaglandin Gretiminin atesin ortaya ¢ikmasi
stirecinde oldukca 6nemli bir basamak oldugu yerlerde
IL-1 beta aracil atesi engelledigi ve fakat bu basamagin
atlandigi durumlarda prostaglandin E (PGE) kaynakli ates
Uzerine bir etkisinin olmadidi ortaya cikariimistir. Bu
durum, metamizol sodyumun antipiretik ve analjezik
etkilerini gostermek igin prostaglandin Uretimini
muhtemelen etkin metabolitleri araciligiyla engelledidine
isaret etmektedir (20).

Hastalar anafilaktoid reaksiyonlar agisindan ozel risk
altinda dedillerse, siddetli agri ve ates tedavisinde tercihen
kullanilmaktadir.

Izhar T. (7), her 6-8 saatte 10-15 mg/kg metamizol
sodyumun, gocuklarda agri ve ates tedavisinde etkili ve
guivenli oldugunu gostermistir.

Bizde anafilaktoid reaksiyon gelismeyecegini diisiinerek
atesin etkin tedavisinde metamizol sodyum kullandik.

Sen Y ve ark. (8), alti yasinda kiz ve alti buguk yasinda
erkek hastada, ates nedeniyle antibiyotik ve metamizol
sodyum kullanimi sonrasi gelisen hipotermiyi bildirmislerdir.
Kiz hasta tedavisinin dordincl gininde, erkek ise
tedavisinin ikinci giiniinde aksiller ategin 35°C olmasi
Uzerine Sen ve ark.larinin Unitelerine sevk edilmisler. Kiz
hastanin fizik incelemesinde aksiler viicut atesi (VA):
35°C ve farinks ve tonsiller hiperemik olmasinin disinda
diger sistem bulgularini dogal bulmuslardir. Laboratuarinda
beyaz kiire: 12.500/mm3, Hg: 12.3 gr/dL, sedimantasyon:
31 mm/saat, CRP: 21 mg/dL iken diger tetkikleri normal
bulunmustur. Kiltirlerinde tireme olmayan hastanin
ilaclar kesilerek klinik izlemine devam edilmistir. Diger
hastanin dykisiinde ise 15 giin 6nce im metamizol
sodyum yapildiktan bir glin sonra viicut atesinin 35,2
35.2°C, nabiz: 105/dk, solunum sayisi: 24/dk disinda
sistem bulgulari dogal bulunmus. Yatisindan itibaren
24.00 ile 07.00 saatleri arasinda hipoterminin devam
etmesi nedeniyle etyolojiye yonelik yapilan tetkiklerde
beyaz kire: 10.000/mm3, Hb: 12.7 gr/dL, sedimantasyon:
18 mm/saat, CRP: 3.13 mg/dL, tiroid fonksiyon testleri,
kortizol diizeyi ve hipotalamik MR goriintiilemesi normal
bulunmustur. Tedavi yaklagimlar iki olguda benzer
olmustur. Her iki olgunun hipotermisi icin oda sicaklidi
artirilmis ve 1si kaybini azaltan elbiseler giydirilmistir.
Olgularin ek sorunu goriilmeden izleminin besinci gliniinde
viicut ateslerinin normale dondiigu bildirilmistir (8).

Tanriverdi ve ark.

Bizim olgumuzda da her hipertermi tedavisi sonrasi
hipotermi gelismesi nedeniyle etkenin metamizol sodyum
oldugu disindlda.

Wong A ve ark. (21), cocuklarda antipiretik ilaglardan
asetaminofen, metamizol sodyum ve ibuprofeni
karsilastirdiklar bir calismada, metamizol sodyum ve
ibuprofenin asetaminofene gore antipiretik etkisinin daha
iyi oldugunu, bu esnada olgiilen timpanik Isinin ise
35,5°C’'nin altinda oldugunu gostermislerdir. Bizim
olgumuzda da metamizol sodyum kullanimi sonrasi
timpanik 1s1 35°C'nin altinda distigli saptandi.

Oborilova A ve ark. (4), Metamizol sodyum, diklofenak
ve parasetamol’lin semptomatik intravendz antipiretik
etkinliginin aragtirdiklari bir galismada 2500 mg metamizol
sodyumun ciddi ates distslerine sebep oldugunu
gostermislerdir. Ancak calismada kulandiklar antipiretik
ilaglarin hipotermi yapici etkilerinin nasil ortaya ciktigina
dair aciklama yapmamiglardir. Yine bu galismanin
sonucuna gore, ates dustiricu ilacin segimi hasta, klinik
durumu, kontrendikasyonlari, secilen ilacin potansiyel
yan etkileri ve riskleri 6nemli oldugunu bulmuslardir.
Ilaglarin olumsuz yan etkilerini 6nlemek amaciyla i.v.
puse yerine i.v. inflizyon ile verilmesinin daha iyi oldugunu
gormuslerdir. Olgumuzda ise 250 mg metamizol sodyum
100 mL serum fizyolojik igerisinde i.v. inflizyon ile
verilmesine ragmen hipotermi geligmisti.

Sonug olarak; bu olgu nedeniyle antipiretik olarak
kullanilan metamizol sodyumun, cocuklarda oldugu gibi
erigkin hastalarda da disuk dozlarda dahi hipotermi
yapabilecedi kanaatindeyiz.
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