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Pediyatrik Hastada Nedeni Bilinmeyen Ates

Fever of Unknown Origin in a Pediatric Patient
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ABSTRACT

Fever is a common clinical syndrome in pediatric patients. Although fever of unknown origin has a clear defini-
tion in adults, there is no consensus on this definition in the pediatric age group. There are differences between

Keywords:

Child

Fever

Fever of unknown origin

studies, and the literature on this subject is also limited. In this study, we aimed to review the existing literature

in terms of fever of unknown origin in the pediatric age group.
OZET

Pediyatrik hastalarda ates sik karsilasilan bir klinik sendromdur. Nedeni bilinmeyen atesin ise eriskinde net
tammlamasi olmasina ragmen, ¢ocuk yas grubunda bu tanim konusunda fikir birligi yoktur. Calismalar arasinda
Sfarkhiliklar mevcut olup, bu konudaki literatiir de simirlidir: Biz de bu ¢alismada mevcut literatiirii ¢ocuk yas

grubunda nedeni bilinmeyen ates agisindan derlemeyi amagladik.

GIRIS

Ates ylksekligi kendi basma bir hastalik olmayip, sik
karsilagilan bir semptomdur. Ates, aslinda viicudun
savunma mekanizmalarindandir (1). Cocukluk ¢aginda
atese sik rastlanmakta; neredeyse tiim ¢ocuklar atesi
deneyimlemektedirler (2,3). Ates degerleri Olgiilen
bolgeye gore degiskenlik gostermektedir. Viicut 1sisinin;
oral yoldan 37,8°C, aksiller yoldan 37,2°C, rektal ve
timpanik yoldan 38 °C’nin iizerinde olmasi ates olarak
tanimlanmaktadir (4).

Ates gerek eriskinde gerek cocukluk g¢aginda en sik
enfeksiyonlara bagli olabilecegi gibi, asi, doku hasari,
vb gibi ¢esitli nedenlerle viicut 1sisin1 diizenleyen
hipotalamustaki termoregiilator merkezdeki dengenin
bozulmasi ile ortaya ¢ikan tibbi bir durumdur (1).

Biz de bu derleme ¢aligmasinda ¢ocukluk ¢aginda nedeni
bilinmeyen ates etyolojisinin literatiir esliginde derlemeyi
ve bu konuda hekimlere yol gostermeyi amagladik.

Ates mekanizmasi

Mikroorganizmalar veya bilesenleri, toksinler, ilaglar,
maligniteler, inflamasyona neden olabilecek durumlar
gibi atese neden olabilecek etkenler ile karsilasildiginda,
hipotalamus ayar noktasini normal degerlerin {istiine
¢eker ve bu durum viicut 1sisinin artmasina neden olur (4).
Viicut 1sisinin yiikselmesinde aracilik eden molekiillere
pirojen molekiiller denmektedir. Bu molekiiller; ekzojen
ve endojen pirojenler olarak siniflandirilir.

a. Ekzojen pirojenler: Mikroorganizmalara ait bilesenler
(gram pozitif bakterilerdeki peptidoglikan tabaka veya
gram negatif bakterilerdeki lipopolisakkarit yapilar),
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mikroorganizmalara  ait  toksinler  (endotoksinler,
enterotoksinler), aktive kompleman komponentleri,
antijenantikor kompleksleri veya cgesitli ilaglar, kimyasal
toksinler gibi maddeler ekzojen pirojenlere 6rnektir (5).
b. Endojen pirojenler: Konak¢ida ekzojen uyaranlara
tepki olarak sentezlenen peptidlere endojen pirojenler
denir (6). Endotoksinler ve ekzotoksinler, sitokinlerin en
giiclii bakteriyel indiikleyicileri arasindadir. Enfeksiy6z
stregler sirasinda, timor nekroz faktorii (TNF),
interlokin1f (IL1p), gama interferon (IFNy) ve kemokinler
dahil inflamatuar sitokinlerin iiretimi, enfeksiyona karsi
dogustan gelen bagisiklik tepkisini diizenler (7).

Atesin nedenleri

Erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da atesin bildirilmis
en sik nedeni enfeksiyonlardir (8,9). Cocuklardaki ates
yiiksekligi ebeveynleri ¢ocuk acile getiren nedenler en
stk hastalik gruplarindan biridir (9,10). Giiniimiizde,
tip alanindaki tim gelismelere ragmen ates sikayeti ile
getirilen g¢ocuklarda sadece % 13-20’sinde ates odagi
saptanabilmektedir.

Nedeni bilinmeyen ates

Nedeni bilinmeyen ates (NBA), ilk olarak 1961°de
Petersdorf ve Beeson tarafindan, en az ii¢ haftalik bir
stire boyunca en az li¢ kez 38,3°C’yi asan ve bir haftalik
yatarak tedavi incelemesine ragmen tani konmayan bir
hastalik durumu olarak tanimlanmistir. NBA prevalansi
bilinmemektedir (11).

NBA etyolojisi degisken olup, en sik neden enfeksiyonlar
olsa da maligniteden romatolojik hastaliklara kadar bir¢ok
etiyolojik faktor sorumlu olabilir (12). Eriskinlerde yapilan
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calismalarda enfeksiyonlar %50 oranla NBA’nin en sik
nedeni olarak bildirilmektedir. Bat1 iilkelerinden yapilan
calismalarda enfeksiyon hastaliklarinin basinda 6zellikle
intraabdominal apseler, tiiberkiiloz, endokardit ve sistemik
viral infeksiyon gelmektedir (13,14). Ulkemizden yapilan
154 eriskin NBA hastasinin degerlendirildigi bir ¢aligmada
(15) en sik goriilen enfeksiyoz etyolojiler tiiberkiiloz
(%13,6) ve sitomegalovirlis (CMV) enfeksiyonu (%3,2)
idi. Erigkin Still hastaligt (%13,6) ve hematolojik
maligniteler (%7,8) en sik goriilen enfeksiyon dist
sebepler olarak bildirilmistir.

Cocuklarda nedeni bilinmeyen ates

Cocuklarda nedeni bilinmeyen ates tanimu ile ilgili farkli
tanimlamalar mevcuttur. Erigkindeki klasik tanim olarak,
en az ii¢ haftalik bir siire boyunca en az ii¢ kez 38,3°C’yi
asan ve bir haftalik yatarak tedavi incelemesine ragmen
tan1 konmayan bir hastalik durumu olarak tanimlanan
NBA, c¢ocuklarda bazi aragtirmacilar tarafindan 2 haftalik
ates yiiksekligi olarak tanimlanir. Fikir birligi stire
bakimindan net olusmamuistir (15-19).

Erigkinlerde NBA’te altta yatan tanilarin, en biiytik oranini
enfeksiyonlar olusturmasina ragmen (%35), ¢ocuklarda
enfeksiyoz nedenler %50’den fazlasini olusturmaktadir.
Romatolojik hastaliklar ve maligniteler ise yetiskinlerde
cocuklara gore daha sik etiyolojik nedenlerdir (16-19).
Ayrica ¢ocuk NBA olgularinin nerdeyse %25’inin tanisi
konulmadan atesi diismektedir (17-19).

Cocuklarda atesin nedeni iyi bir fizik muayene ve
anamnezle genelde kolayca bulunabilir. Eriskinlere
benzer sekilde c¢ocuklarda da atesin nedenleri
enfeksiyonlar, kollagen doku hastaliklari, maligniteler,
metabolik hastaliklar (hipertiroidizm), kardiyovaskiiler
ve gastrointestinal sistem hastaliklar, gibi genis bir
yelpazede olabilir (20).

Cocuklarda NBA’in en yaygin nedenleri enfeksiyonlar,
bag dokusu bozukluklar1 ve neoplazmalardir. En sik
goriilen bulasict hastaliklar, salmonelloz, tiiberkiiloz,
sitma ve riketsiyal hastaliklardir. Juvenil romatizmal artrit,
siklikla NBA ile iliskili bag dokusu hastaligidir. Malignite,
cocuklarda NBA etiyolojisinde sorumlu ti¢iincii en biiylik
gruptur (17-20).

2010 yilinda yapilan bir meta analiz caligmasina, 1638
cocugu tanimlayan, dahil edilme kriterlerini karsilayan
18 calisma incelenmistir. Yayinlandig: tarihteki tani 93
cocuk i¢in (%6) malignite, 150 ¢ocuk i¢in (%9) kollajen
vaskiiler hastalik, 179 cocuk i¢in (%11) ¢esitli bulasici
olmayan durumlar, 832 ¢ocuk icin (%51) enfeksiyoz
nedenler olarak bildirilmistir ve % 23 ¢ocuga ise tani
konulamamustir. Gelismekte olan {ilkelerde bruselloz,
tiiberkiiloz ve tifo atesi, gelismis iilkelerde osteomiyelit,
tiiberkiiloz ve Bartonelloz ve her ikisinde de idrar yolu
enfeksiyonlari ortak tanilar olarak saptanmistir. Bakteriyel
enfeksiyonlar, tiim enfeksiyoz nedenlerin  %59’unu
olusturmustu. Tani konulmayan ¢ocuklarin ¢ogunda higbir
sekel kalmadan iyilesme oldugu saptanmisti (18).
1970’lerde pediyatrik NBA ile ilgili 3 ufuk agic1
yayin, atesin altinda yatan nedenin %68-%88’inin
tanimlanabilecegini ortaya koymustur.  %?29-52’sinin
bulasici, %11-20’sinin otoimmiin, %12-32’sinin teshis
konmamis ve %06-%13’sinin onkolojik nedenler oldugu

49

bildirilmistir (21-23). Ancak 1990’larda gergeklestirilen
daha kii¢iik caligmalar olduk¢a degisken bulgulara
sahipti ve bu c¢aligmalar NBA’in %67 sine kadarinin
teshis edilmedigini savunmustur (24,25). Antoon
ve ark. tarafindan hastanede yatan g¢ocuklarda NBA
etiyolojisinin arastirildigr 2018 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) yapilan bir ¢aligmada, hastalarin
%86,4’tinde tanimlanabilir bir etiyoloji bulunmustur.
Genel olarak, tanimlanan etiyolojiler %41,2 enfeksiyoz,
%27,5 otoimmiin, %17,7 onkolojik ve %13,7 diger
veya tani konulamayan nedenler olarak bildirilmistir.
Bu calismada NBA >7 giin siireyle 38,0°C ates olarak
tanimlamis olmasina ragmen, NBA siiresi 2-3 hafta olan
calismalarla karsilastirildiginda NBA nedenlerinde diger
calismalarla kiyasla biiyiik bir degisiklik saptanmadigi
bildirilmistir (26).  Bu c¢alismada, tanilar arasinda
1970’lerin yayinlarinda goriilmeyen tanilar arasinda
Kawasaki hastaligi, hemofagositik lenfohistiyositoz
ve makrofaj aktivasyon sendromu, diskit, Ehrlichiosis,
Metapneumovirus ve Clostridium difficile koliti gibi
tanilar bildirilmistir. Ayrica, 1970 ¢alismalarinda bulunan
tiiberkiiloz ve sitma gibi hastaliklar bu calismada
saptanmamis olup, bunun muhtemelen nedeninin
ABD’nde bu hastaliklarin insidansinin azalmasini ve bu
hastaliklarin erken teshisinin artmasi oldugu sonucuna
vartlmistir. Tanilarin  6nemli bir kismi (%24) koken
olarak iyi huylu olup, ya viral ya da bilinmeyen etiyoloji
kendiliginden ¢ziilmiistiir (26).

Ulkemizden yapilan 30 ¢ocuk NBA olgusunun
degerlendirildigi bir ¢alismada (27), ates nedeni olarak
14 (%46,6) hastada enfeksiyonlar, 8 (%26,7) hastada
kollajen vaskiiler hastalik, 5 (%16,7) hastada malign
hastalik, 1 (%3,3) hastada diger hastalik grubundan
hastalik saptanmigken, 2 (%06,6) hastada atesin nedeni
belirlenememistir. Baska bir ¢alismada ise, eriskinlerde
ve g¢ocuklarda NBA atesin etyolojisinde Leishmania,
tiiberkiiloz ve brusellozis enfeksiyon hastaliklarindan en
sik tespit edilen neden iken juvenil romatoid artrit ve akut
lenfoblastik 16semi enfeksiyon dist en sik nedenler olarak
bildirilmistir (28).

Kene kaynakli hastaliklar da NBA’in 6nemli bir nedenidir.
ABD’nde genellikle kayalik daglar benekli atesi,
Ehrlichiosis, tularemi, Lyme hastalig1 ve kene kaynakli
tekrarlayan atesi de NBA etyolojisinde sorumlu enfeksiyoz
nedenler arasinda bildirilmistir (29-31).

Cocuklarda NBA’in tanisal yaklasimi, incelemelerle
desteklenen ayrintili 6ykii ve muayeneyi igerir. Yas, temas
Oykiisti, vahsi hayvanlara ve ilaglara maruz kalma not
edilmelidir. Muayene genel goriinim disinda terleme,
kizariklik, bademcik iltihabi, siniizit ve lenf bezi biiyiimesi
varligi1 da igermelidir. Karm hassasiyeti ve hepato
splenomegali gibi diger belirtiler aranmalidir. Kaslar ve
kemikler bag dokusu bozukluklari agisindan dikkatle
incelenmelidir (29-32).

Atesli ¢ocuklarin degerlendirilmesinde mevcut olan en
faydali bilgi parcalarindan biri serolojik inflamatuar
belirteglerdir. Atesli ¢ocuklarda bu belirteglerdeki
belirgin ylikselme potansiyel olarak ciddi bir inflamatuar
stireci gosterir. Tam kan sayimi, mutlak nétrofil sayisi,
kan hiicrelerinin dagilimi, trombosit sayisi, eritrosit
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sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP)
ve prokalsitonin gibi inflamasyon Olgiimleri tanida
yardimer olabilir (16,33). Ancak bu testlerin hafif veya
orta yiikselmeleri ile iliskili yiiksek duyarlilik ve diisiik
Ozgiillik mevcuttur. NBA’te ¢ogu nedende inflamatuar
kaskadin aktivasyonu nedeniyle bu degerlerde yiikselme
olabilir (26).

Ayrica mikrobiyolojik kiiltiirler de olduk¢a onemlidir.
Yumusak doku enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlar1
ve zatiirree gibi yaygin yatan pediatrik hastaliklarda kan
kiiltiirlerinin  kullanilmadigina dair artan bir literatiir
bilgisi mevcuttur (34-36).

Radyolojik goriintiileme, NBA’inteshisinde faydaliolabilir
(29-32). Ancak, gorilintiileme ve tarama prosediirlerinin
vakalarin <%?25’inde pozitif bulgulara sahip oldugunu ve
siklikla NBA teshisine katkida bulunmadigimni savunan
calismacilar da vardir (26).

Geg tan1 konulan ates etiyolojisinin, ndbetler, miyokardit,
solunum yetmezligi, koma, bobrek yetmezligi ve Sliim
gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilecegi géz dniine
alindiginda, erken teshis 6nemlidir. Buna ek olarak, kesin
tan1 konulmayan uzun siireli ates, siklikla kapsamli bir tibbi
muayene ve tedaviye yol agar. Bu durum, istenmeyen ilag
reaksiyonu, radyasyona maruz kalma ve hastane kaynakli
enfeksiyonlar gibi riskleri artirarak hastayr daha da
tehlikeye atar (29-32). Ayrica, NBA varliginda, hastaligin
teshisini engelleyebilecekleri i¢in antimikrobiyal ajanlarin
denemeleri yapilmamalidir (29-32).

Erigkinlerde NBA tanimi net yapilmasma ragmen,

pediyatride NBA konusu oldukga belirsizdir ve hala zorlu
bir tani ikilemini temsil etmektedir. Mevcut verilerin
¢ogu, iilke capinda herhangi bir yastaki hasta kohortlariyla
siirhdir. Bir tan1 koymadaki en biiylik zorluk, belirli
bozukluklart klinik olarak tanmabilir kilan karakteristik
ozelliklerin yoklugu veya belirsiz olmasidir. Gergekte
higbir tani algoritmast mevcut degildir ve klinisyenler
tek bir hastanin ¢ok dikkatli bir sekilde adim adim
degerlendirilmesine giivenmelidir. Laboratuvar testleri
veya basit goriintiileme prosediirleri NBA’in kdkenini
ayirt edemediginde, invaziv tani tekniklerine duyulan
ihtiyag¢ yakindan dikkate alinmalidir. Makul bir agiklamasi
olmayan ve higbir lokalizasyon belirtisi olmayan atesler,
genellikle ¢ocuklarda olagandisi veya atipik bir patern
gosterme egiliminde olan farkli yaygin hastaliklari gizler
(36).

Ozellikle de eriskinlerde yogun bakim yatiglar1 gibi
artmis saglik hizmetleri nedeniyle saglik bakimi
iliskili enfeksiyonlar veya atipik ates nedenleri de
iyl tamimlanmistir (37-39). Cocuklar ile ilgili benzer
calismalara rastlanamadi.

Sonu¢ olarak, pediyatrik NBA arkasindaki baslica
nedenler enfeksiyonlar olmaya devam etmekte olup, bunu
kollajen vaskiiler hastaliklar ve neoplastik bozukluklar
izlemektedir, otoinflamatuar sendromlar, ilag atesi ve
yapay ates olasiligi da dikkate almmalidir. Bu konuda
gozlemsel, ileriye doniik ¢alismalara ozellikle iilkemiz
icin ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu ¢aligmada herhangi bir ¢ikara dayali iliski olmadigini beyan etmislerdir.
Finansal Destek: Yazarlar bu ¢alismada finansal destek almadiklarint beyan etmislerdir.
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