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Analjezik proflaksisi as1 sonrasi ates reaksiyonu sikligini ve
as1 antikor yanitimi etkiler mi?

S. Songiil Yalgin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Profesorii

SUMMARY: Yal¢in SS. (Department of Pediatrics, Hacettepe University Faculty
of Medicine, Ankara, Turkey). Does prophylactic administration of analgesics
affect febrile reaction incidence and vaccine responses? Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Dergisi 2010; 53: 1-3.

Our aim was to review the literature examining the effect of prophylactic
administration of analgesics on febrile reaction incidence and vaccine responses.
MEDLINE, EMBASE and PubMed were searched to identify randomized
controlled trials on this subject. Use of prophylactic analgesics (acetaminophen
or ibuprofen) may reduce the incidence of febrile reactions in infants aged
2-6 months receiving DTwP (diphtheria-tetanus whole cell pertussis) vaccine.
At present, DTwP has been replaced with DTaP (diphtheria-tetanus-acellular
pertussis), and fever greater than 39.5°C is uncommon for the other childhood
vaccines not containing whole cell pertussis. Administration of prophylactic
paracetamol was shown to reduce antibody responses of several vaccines
significantly after both primary vaccination (pneumococcal vaccine serotypes,
protein D, anti-polyribosyl-ribitol phosphate, anti-diphtheria, anti-tetanus, and
anti-pertactin) and boosting (pneumococcal vaccine serotypes apart from 19F,
protein D, and anti-tetanus). In conclusion, prophylactic paracetamol should not
be given at vaccination, due to no evident benefit for moderate-severe adverse
events of vaccines, given the possible reduction in vaccine responses.
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OZET: Proflaktik analjezik uygulamasinin febril reaksiyon siklig1 ve as1 yaniti
lizerine etkisini inceleyen kaynaklarin derlenmesi amacglandi. Bu konudaki
randomize kontrollii ¢alismalarin tesbitinde MEDLINE, EMBASE, PubMed
kullanildi. Proflaktik analjezik (asetaminofen ya da ibufen) kullanimi DTwB
(difteri-tetanoz-tam hiicre bogmaca) asisi yapilan 2-6 aylik bebeklerde febril
reaksiyon sikligini azaltabilir. Giliniimiizde, DTwB asis1 yerine DTaB asis1
kullanilmaktadir ve tam hiicre bogmaca asis1 icermeyen ¢ocukluk ¢agr asilarinda
39.5°C lizerinde ates seyrektir. Parasetamol proflaksisi ¢ogu asilarin antikor
yanitlarin1 hem primer asilamada (pnomokok as1 serotipleri, protein D, poliribozil-
ribitol fosfat, difteri, tetanoz, ve pertaktine karsi gelistirilen antikor diizeyi)
hem de rapel asilamada (19F disinda pnomokok asi serotipleri, protein D ve
tetanoza karsi gelistirilen antikor diizeyi) 6nemli derecede azaltmaktadir. Sonug
olarak, parasetamol proflaksisi orta-agir as1 yan etkilerinde fayda saglamazken
as1 etkinligini diisiirebilme olasilig1 nedeni ile kullanilmamalidir.

Anahtar kelimeler: parasetamol proflaksisi, analjezik, asi yamti, febril reaksiyon.

Asilama sonrasi yerel (sislik, kizariklik, agri)
ve sistemik yan etkiler (ates, kas-eklem
agrisi, halsizlik gibi) goriilebilmektedir!. Bu
yan etkilerin ¢ogu hafif ve kendiliginden
gecmektedir. Amerikan Pediatri Akademisi ve
As1 Uygulamalari Danisma Komitesi sadece
atesli havale riski olan bebeklerde DTwB
(difteri-tetanoz-tam hiicreli bogmaca) igeren

karma asilamalarda proflaktik antipiretik
kullanimi 6nermektedir?. Tam hiicre bogmaca
iceren karma asilarindan sonra ates daha sik
goriilmektedir. Saglikli bir ¢ocukta asilama
sonras1 birden bire ortaya ¢ikan bu yiiksek
ates aileleri korkutmakta ve hatta ailenin
as1 programini yarida birakmasina bile yol
acmaktadir3. Bu nedenle, profilaktik analjezik
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uygulamasinin yiiksek ates reaksiyonu siklig1 ve
as1 yanit1 {izerine etkisini inceleyen kaynaklarin
derlenmesi amaclandi. Bu konudaki randomize
kontrollii ¢alismalarin tesbitinde MEDLINE,
EMBASE, PubMed kullanildi.

Antipiretik uygulamasimin asilama sonrasi ates
reaksiyonuna etkisi

DTwB as1 yan etkileri profilaktik asetaminofen
(AAP) kullanimui olan doért calismada*7, ibufen
kullanimi olan bir ¢alismada?® arastirilmustir. Ipp
ve arkadaslari* 2-6 aylik ve 18 aylik ¢cocuklarda
astlama Oncesi (0-30 dakika Once) verilen
ilk dozun yani sira 4 saat ara ile iki ek doz;
Lewis ve arkadaslar ise®> 2-6 aylik, 18 aylik ve
4-6 yas grubunda cocuklarda asilama aninda
ve asilamanin 3., 7., 12. ve 18. saatlerinde
uygulanan dort doz AAP profilaksisinin
etkisini incelemistir. Her iki ¢alismada da,
profilaktik AAP as1 sonrasi ates sikligini 2-6
aylik ¢ocuklarda 6nemli derecede azaltirken,
rapel asilamada benzer etki goriilmemistir.
Benzer sekilde, asilama aninda ya da asidan
iki saat sonra verilen tek doz profilaktik
AAP uygulamasi 18 aylik ¢ocuklarda ates
sikligini etkilememistir’. Bununla birlikte, AAP
profilaksisi verilmeyen grupta ise AAP kullanan
cocuk yiizdesi ve AAP kullanim sikligi daha
az olmustur. Bes aylik ¢ocuklarda asilamanin
dordiincli saatinde tek doz AAP profilaksisi
uygulamasinin ates {izerine etkisinin olmadig:
bildirilmistir®. Diez-Domingo ve arkadaslari®
3-7 aylik bebeklerde asilama sirasinda ve
sekiz saat aralarla verilen toplam ii¢ doz
ibufenin ates siklig1 tizerine etkisinin olmadigini
bildirmistir.

Profilaktik AAP uygulamasinin DTaB (difteri-
tetanoz-aseliiler bogmaca) asisi reaksiyonlarina
etkisi iki ¢aligmada incelenmistirl-?. Jackson ve
arkadaslar1® DTaB asis1 sonrasi ates reaksiyonu
ve yerel yan etki sikliginin hem AAP hem ibufen
proflaksisi (0., 6., 12. saatlerde uygulanan
ic doz), hem de plasebo alan 4-6 yas grubu
cocuklarda benzer oldugunu saptamistir.
Prymula ve arkadaslari! 459 ¢ocukta giincel
asilarla yapilan iki agik randomize kontrollii
calismada primer (3, 4, 5. aylar) ve rapel
dozlarda (12-15. ay) AAP proflaksisinin asi
sonrasl ates reaksiyonuna ve as1 antikor yanitina
etkisini incelemistir. AAP profilaksi grubuna asi
aninda ve asidan 6-8 saat sonra olmak tizere ilk
24 saatte ii¢ doz verilmistir. Cocuklara 6nceki
calismalardan farkli olarak DTaB-HBV-IPV/
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Hib (difteri-tetanoz-aseliiler bogmaca- hepatit
B-inaktif polio asisi/Hemofilus influenza tip b)
ve PHiD-CV (tiplendirilemeyen Hemofilus
influenza protein D ile konjuge pnémokok
asis1) uygulanmis ve as1 antikor yanitlari
izlenmigtir. Primer asilamadan Once ve bir
ay sonra (6. ayda), rapel asilamadan once ve
bir ay sonra kan alinarak asi antijeni antikor
diizeyleri ¢alisilmistir. Tedavi amagli AAP
kullanimi primer asilama déneminde profilaksi
alan grupta %1.3 iken, profilaksi almayan
grupta %9.2, rapel asilama déneminde ise
sirasi ile %1.7 ve % 12.8 olmustur. As1 sonrasi
38°C ve tizerinde ates goriilme siklig1 proflaksi
alan grupta %40-50 daha az iken, 39.5°C ve
tizerinde ates goriilme siklig1 gruplarda benzer
saptanmistir!.

Eriskinlerde AAP kullaniminin as1 yan etkilerine
etkisi sadece bir ¢alismada incelenmis ve AAP
proflaksisi 65 yas ve lizeri bireylerde influenza
asilamasinin yerel ve sistemik yan etki sikligini
degistirmedigi goriilmiistiiri©.

Antipiretik uygulamasimin ag1 yamtina etkisi

Asilamada AAP uygulamasinin asi yanitina
etkisi sadece li¢ calismada incelenmistir!.6:11,
DTwB asilamasinda asinin dérdiincli saatinde
verilen AAP proflaksisinin® ve ilk 48 saatte
verilen tedavi amacgli AAP’nin!! as1 yanitina
etkisinin olmadig1 bildirilmistir. Bu iki ¢alisma
20 yil Onceye aittir. Bu konuda en giincel
calisma Prymula ve arkadaslarinal aittir. Bu
calismada proflaksi alan grupta primer asilama
sonrast PHiD-CV as1 serotipleri geometrik
ortalama antikor diizeyleri profilaksi almayan
gruptan daha diisiik saptanmistir. Ayni
zamanda profilaksi alan grupta serotip 6B
antikor diizeyinin 0.2 ng/ml ve iizerinde olma
siklig1 da daha azdir. Serotip 1 ve 5’e karsi
opsonofagositik aktivite (OFA) geometrik
ortalama diizeyleri profilaksi alan grupta daha
diistiktiir. Benzer sekilde, proflaksi alan grupta
serotip 1, 5, 6B OFA diizeyinin 8 ve {izerinde
olma durumu da daha azdir. PRP (poliribozil-
ribitol fosfat), difteri, tetanoz, pertaktin’e
kars1 gelisen antikor geometrik ortalamalar1
da proflaksi alan grupta istatistiksel olarak
diisiik saptanmustir. Rapel asilama sonrasinda
da PHiD-CV as1 serotiplerinin tamami, protein
D ve tetanoz igin geometrik ortalama antikor
diizeyleri profilaksi almayan gruptan daha
diistik devam etmistir. Bununla birlikte, PRP,
difteri, PT (pertusis toksin), FHA (filament6z
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hemaglutinin), pertaktin, polio ve hepatit
B antikor yaniti rapel asilamada profilaksi
verilmesinden etkilenmemistir. Yapilan ileri
analizlerde proflaktik AAP uygulamasinin
vakada ates olmasindan bagimsiz olarak antikor
yanitini baskiladigl goriilmiistlir. Bu durum,
AAP’nin enflamasyonu azaltarak dolayli yoldan
as1 yanitini azaltabilecegi beklentisini yok
eder. AAP antikor iiretimi igin gerekli olan
ve B hiicrelerinden salinan siklooksijenaz
2’nin selektif inhibitoriidiir. Bu yolla AAP
hiicresel immuniteyi etkileyebilmekle birlikte
AAP’nin yarilanma siiresinin kisa olmasi ve
proflaksinin sadece ilk 24 saatte uygulanmasi
bu c¢alismanin sonuc¢larini agiklamak i¢in
yeterli bulunmamustir. Prymula ve arkadaslari!
sonuglarini as1 yapilan bolgede dentritik hiicre,
T hiicre ve B hiicre aktivasyonunun 6nlenmesi
ile erken donemde enflamatuar uyarilarin
gonderilmemesi hipotezi ile agiklamislardir.
Calismalarinda hem konjuge ve toksoid asi
etkinliklerinin AAP proflaksisinden daha
fazla etkilenmesi, hem de primer asilamada
etkinin daha fazla olmasi bu hipotezlerini
desteklemektedir. Makalede AAP profilaksisinin
etkisi DTPa-HBV-IPV/Hib ya da DTPa-IPV/Hib
ve HBV, 7vCRM, Hib, ya da Hib Neisseria
meningitidis serogrup C ve Y konjuge asilarinin
primer dozlar1 yapilan 3700 ¢ocuk ile DTPa-
HBV-IPV/Hib, 7vCRM, DTPw-HBV/Hib, ya
da DTPw-HBV + Hib asilarinin rapel dozlar:
yapilan 700 ¢ocukta da incelenmistir. AAP alan
vakalarda 7vCRM asisinin antikor yanitinin
serotip 14 disinda diisiik oldugu gortilmiistiir.
Bu etki 7vCRM asisinin primer dozlarimin ilk
gliniinde saptanmistir!.

Yapilan ¢alismalar 1s181inda profilaktik analjezik
kullaniminin ¢ocukluk ¢agi asilamalarinda
yeri yokturl-12. Sonug olarak, profilaktik AAP
kullanimi hem ciddi as1 yan etki ve doktora
basvuru sikligini etkilememekte hem de asi
yanitinda azalmaya yol acabilmektedir.
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