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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 
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.
ÖZET
Pediyatrik hastalarda ateş sık karşılaşılan bir klinik sendromdur. Nedeni bilinmeyen ateşin ise erişkinde net 
tanımlaması olmasına rağmen, çocuk yaş grubunda bu tanım konusunda fikir birliği yoktur. Çalışmalar arasında 
farklılıklar mevcut olup, bu konudaki literatür de sınırlıdır. Biz de bu çalışmada mevcut literatürü çocuk yaş 
grubunda nedeni bilinmeyen ateş açısından derlemeyi amaçladık.
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GİRİŞ
Ateş yüksekliği kendi başına bir hastalık olmayıp, sık 
karşılaşılan bir semptomdur. Ateş, aslında vücudun 
savunma mekanizmalarındandır (1). Çocukluk çağında 
ateşe sık rastlanmakta; neredeyse tüm çocuklar ateşi 
deneyimlemektedirler (2,3). Ateş değerleri ölçülen 
bölgeye göre değişkenlik göstermektedir. Vücut ısısının; 
oral yoldan 37,8°C, aksiller yoldan 37,2°C, rektal ve 
timpanik yoldan 38 °C’nin üzerinde olması ateş olarak 
tanımlanmaktadır (4).
Ateş gerek erişkinde gerek çocukluk çağında en sık 
enfeksiyonlara bağlı olabileceği gibi, aşı, doku hasarı, 
vb gibi çeşitli nedenlerle vücut ısısını düzenleyen 
hipotalamustaki termoregülatör merkezdeki dengenin 
bozulması ile ortaya çıkan tıbbi bir durumdur (1).
Biz de bu derleme çalışmasında çocukluk çağında nedeni 
bilinmeyen ateş etyolojisinin literatür eşliğinde derlemeyi 
ve bu konuda hekimlere yol göstermeyi amaçladık.
Ateş mekanizması
Mikroorganizmalar veya bileşenleri, toksinler, ilaçlar, 
maligniteler, inflamasyona neden olabilecek durumlar 
gibi ateşe neden olabilecek etkenler ile karşılaşıldığında, 
hipotalamus ayar noktasını normal değerlerin üstüne 
çeker ve bu durum vücut ısısının artmasına neden olur (4). 
Vücut ısısının yükselmesinde aracılık eden moleküllere 
pirojen moleküller denmektedir. Bu moleküller; ekzojen 
ve endojen pirojenler olarak sınıflandırılır. 
a. Ekzojen pirojenler: Mikroorganizmalara ait bileşenler 
(gram pozitif bakterilerdeki peptidoglikan tabaka veya 
gram negatif bakterilerdeki lipopolisakkarit yapılar), 

mikroorganizmalara ait toksinler (endotoksinler, 
enterotoksinler), aktive kompleman komponentleri, 
antijenantikor kompleksleri veya çeşitli ilaçlar, kimyasal 
toksinler gibi maddeler  ekzojen pirojenlere örnektir (5).
b. Endojen pirojenler: Konakçıda ekzojen uyaranlara 
tepki olarak sentezlenen peptidlere endojen pirojenler 
denir (6). Endotoksinler ve ekzotoksinler, sitokinlerin en 
güçlü bakteriyel indükleyicileri arasındadır. Enfeksiyöz 
süreçler sırasında, tümör nekroz faktörü (TNF), 
interlökin1β (IL1β), gama interferon (IFNy) ve kemokinler 
dahil inflamatuar sitokinlerin üretimi, enfeksiyona karşı 
doğuştan gelen bağışıklık tepkisini düzenler (7).
Ateşin nedenleri 
Erişkinlerde olduğu gibi çocuklarda da ateşin bildirilmiş 
en sık nedeni enfeksiyonlardır (8,9). Çocuklardaki ateş 
yüksekliği ebeveynleri çocuk acile getiren nedenler en 
sık hastalık gruplarından biridir (9,10). Günümüzde, 
tıp alanındaki tüm gelişmelere rağmen ateş şikâyeti ile 
getirilen çocuklarda sadece % 13–20’sinde ateş odağı 
saptanabilmektedir. 
Nedeni bilinmeyen ateş
Nedeni bilinmeyen ateş (NBA), ilk olarak 1961’de 
Petersdorf ve Beeson tarafından, en az üç haftalık bir 
süre boyunca en az üç kez 38,3°C’yi aşan ve bir haftalık 
yatarak tedavi incelemesine rağmen tanı konmayan bir 
hastalık durumu olarak tanımlanmıştır.  NBA prevalansı 
bilinmemektedir (11). 
NBA etyolojisi değişken olup, en sık neden enfeksiyonlar 
olsa da maligniteden romatolojik hastalıklara kadar birçok 
etiyolojik faktör sorumlu olabilir (12). Erişkinlerde yapılan 
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çalışmalarda enfeksiyonlar %50 oranla NBA’nın en sık 
nedeni olarak bildirilmektedir. Batı ülkelerinden yapılan 
çalışmalarda enfeksiyon hastalıklarının başında özellikle 
intraabdominal apseler, tüberküloz, endokardit ve sistemik 
viral infeksiyon gelmektedir (13,14). Ülkemizden yapılan 
154 erişkin NBA hastasının değerlendirildiği bir çalışmada 
(15) en sık görülen enfeksiyoz etyolojiler tüberküloz 
(%13,6) ve sitomegalovirüs (CMV) enfeksiyonu (%3,2) 
idi. Erişkin Still hastalığı (%13,6) ve hematolojik 
maligniteler (%7,8) en sık görülen enfeksiyon dışı 
sebepler olarak bildirilmiştir. 
Çocuklarda nedeni bilinmeyen ateş 
Çocuklarda nedeni bilinmeyen ateş tanımı ile ilgili farklı 
tanımlamalar mevcuttur. Erişkindeki klasik tanım olarak, 
en az üç haftalık bir süre boyunca en az üç kez 38,3°C’yi 
aşan ve bir haftalık yatarak tedavi incelemesine rağmen 
tanı konmayan bir hastalık durumu olarak tanımlanan 
NBA, çocuklarda bazı araştırmacılar tarafından 2 haftalık 
ateş yüksekliği olarak tanımlanır. Fikir birliği süre 
bakımından net oluşmamıştır (15-19). 
Erişkinlerde NBA’te altta yatan tanıların, en büyük oranını 
enfeksiyonlar oluşturmasına rağmen (%35), çocuklarda 
enfeksiyoz nedenler %50’den fazlasını oluşturmaktadır. 
Romatolojik hastalıklar ve maligniteler ise yetişkinlerde 
çocuklara göre daha sık etiyolojik nedenlerdir (16-19). 
Ayrıca çocuk NBA olgularının nerdeyse %25’inin tanısı 
konulmadan ateşi düşmektedir (17-19).
Çocuklarda ateşin nedeni iyi bir fizik muayene ve 
anamnezle genelde kolayca bulunabilir. Erişkinlere 
benzer şekilde çocuklarda da ateşin nedenleri 
enfeksiyonlar, kollagen doku hastalıkları, maligniteler, 
metabolik hastalıklar (hipertiroidizm), kardiyovasküler 
ve gastrointestinal sistem hastalıkları, gibi geniş bir 
yelpazede olabilir (20).  
Çocuklarda NBA’in en yaygın nedenleri enfeksiyonlar, 
bağ dokusu bozuklukları ve neoplazmalardır. En sık 
görülen bulaşıcı hastalıklar, salmonelloz, tüberküloz, 
sıtma ve riketsiyal hastalıklardır. Juvenil romatizmal artrit, 
sıklıkla NBA ile ilişkili bağ dokusu hastalığıdır. Malignite, 
çocuklarda NBA etiyolojisinde sorumlu üçüncü en büyük 
gruptur (17-20). 
2010 yılında yapılan bir meta analiz çalışmasına, 1638 
çocuğu tanımlayan, dahil edilme kriterlerini karşılayan 
18 çalışma incelenmiştir. Yayınlandığı tarihteki tanı 93 
çocuk için (%6) malignite, 150 çocuk için (%9) kollajen 
vasküler hastalık, 179 çocuk için (%11) çeşitli bulaşıcı 
olmayan durumlar, 832 çocuk için (%51) enfeksiyoz 
nedenler olarak bildirilmiştir ve % 23 çocuğa ise tanı 
konulamamıştır. Gelişmekte olan ülkelerde bruselloz, 
tüberküloz ve tifo ateşi, gelişmiş ülkelerde osteomiyelit, 
tüberküloz ve Bartonelloz ve her ikisinde de idrar yolu 
enfeksiyonları ortak tanılar olarak saptanmıştır. Bakteriyel 
enfeksiyonlar, tüm enfeksiyoz nedenlerin %59’unu 
oluşturmuştu. Tanı konulmayan çocukların çoğunda hiçbir 
sekel kalmadan iyileşme olduğu saptanmıştı (18).
1970’lerde pediyatrik NBA ile ilgili 3 ufuk açıcı 
yayın, ateşin altında yatan nedenin %68-%88’inin 
tanımlanabileceğini ortaya koymuştur.  %29-52’sinin 
bulaşıcı, %11-20’sinin otoimmün, %12-32’sinin teşhis 
konmamış ve %6-%13’sinin onkolojik nedenler olduğu 

bildirilmiştir (21-23). Ancak 1990’larda gerçekleştirilen 
daha küçük çalışmalar oldukça değişken bulgulara 
sahipti ve bu çalışmalar NBA’in %67’sine kadarının 
teşhis edilmediğini savunmuştur (24,25). Antoon 
ve ark. tarafından hastanede yatan çocuklarda NBA 
etiyolojisinin araştırıldığı 2018 yılında Amerika Birleşik 
Devletleri’nde (ABD) yapılan bir çalışmada, hastaların 
%86,4’ünde tanımlanabilir bir etiyoloji bulunmuştur. 
Genel olarak, tanımlanan etiyolojiler %41,2 enfeksiyoz, 
%27,5 otoimmün, %17,7 onkolojik ve %13,7 diğer 
veya tanı konulamayan nedenler olarak bildirilmiştir. 
Bu çalışmada NBA >7 gün süreyle 38,0°C ateş olarak 
tanımlamış olmasına rağmen, NBA süresi 2-3 hafta olan 
çalışmalarla karşılaştırıldığında NBA nedenlerinde diğer 
çalışmalarla kıyasla büyük bir değişiklik saptanmadığı 
bildirilmiştir (26).  Bu çalışmada, tanılar arasında 
1970’lerin yayınlarında görülmeyen tanılar arasında 
Kawasaki hastalığı, hemofagositik lenfohistiyositoz 
ve makrofaj aktivasyon sendromu, diskit, Ehrlichiosis, 
Metapneumovirus ve Clostridium difficile koliti gibi 
tanılar bildirilmiştir. Ayrıca, 1970 çalışmalarında bulunan 
tüberküloz ve sıtma gibi hastalıklar bu çalışmada 
saptanmamış olup, bunun muhtemelen nedeninin 
ABD’nde bu hastalıkların insidansının azalmasını ve bu 
hastalıkların erken teşhisinin artması olduğu sonucuna 
varılmıştır. Tanıların önemli bir kısmı (%24) köken 
olarak iyi huylu olup,  ya viral ya da bilinmeyen etiyoloji 
kendiliğinden çözülmüştür (26). 
Ülkemizden yapılan 30 çocuk NBA olgusunun 
değerlendirildiği bir çalışmada (27), ateş nedeni olarak 
14 (%46,6) hastada enfeksiyonlar, 8 (%26,7) hastada 
kollajen vasküler hastalık, 5 (%16,7) hastada malign 
hastalık, 1 (%3,3) hastada diğer hastalık grubundan 
hastalık saptanmışken, 2 (%6,6) hastada ateşin nedeni 
belirlenememiştir. Başka bir çalışmada ise, erişkinlerde 
ve çocuklarda NBA ateşin etyolojisinde Leishmania, 
tüberküloz ve brusellozis enfeksiyon hastalıklarından en 
sık tespit edilen neden iken juvenil romatoid artrit ve akut 
lenfoblastik lösemi enfeksiyon dışı en sık nedenler olarak 
bildirilmiştir (28).
Kene kaynaklı hastalıklar da NBA’in önemli bir nedenidir. 
ABD’nde genellikle kayalık dağlar benekli ateşi, 
Ehrlichiosis, tularemi, Lyme hastalığı ve kene kaynaklı 
tekrarlayan ateşi de NBA etyolojisinde sorumlu enfeksiyoz 
nedenler arasında bildirilmiştir (29-31).
Çocuklarda NBA’in tanısal yaklaşımı, incelemelerle 
desteklenen ayrıntılı öykü ve muayeneyi içerir. Yaş, temas 
öyküsü, vahşi hayvanlara ve ilaçlara maruz kalma not 
edilmelidir. Muayene genel görünüm dışında terleme, 
kızarıklık, bademcik iltihabı, sinüzit ve lenf bezi büyümesi 
varlığını da içermelidir. Karın hassasiyeti ve hepato 
splenomegali gibi diğer belirtiler aranmalıdır. Kaslar ve 
kemikler bağ dokusu bozuklukları açısından dikkatle 
incelenmelidir (29-32).
Ateşli çocukların değerlendirilmesinde mevcut olan en 
faydalı bilgi parçalarından biri serolojik inflamatuar 
belirteçlerdir. Ateşli çocuklarda bu belirteçlerdeki 
belirgin yükselme potansiyel olarak ciddi bir inflamatuar 
süreci gösterir. Tam kan sayımı, mutlak nötrofil sayısı, 
kan hücrelerinin dağılımı, trombosit sayısı, eritrosit 
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sedimantasyon hızı (ESR), C-reaktif protein (CRP) 
ve prokalsitonin gibi inflamasyon ölçümleri tanıda 
yardımcı olabilir (16,33). Ancak bu testlerin hafif veya 
orta yükselmeleri ile ilişkili yüksek duyarlılık ve düşük 
özgüllük mevcuttur.  NBA’te çoğu nedende inflamatuar 
kaskadın aktivasyonu nedeniyle bu değerlerde yükselme 
olabilir (26).
Ayrıca mikrobiyolojik kültürler de oldukça önemlidir. 
Yumuşak doku enfeksiyonları, idrar yolu enfeksiyonları 
ve zatürree gibi yaygın yatan pediatrik hastalıklarda kan 
kültürlerinin kullanılmadığına dair artan bir literatür 
bilgisi mevcuttur (34-36).
Radyolojik görüntüleme,  NBA’in teşhisinde faydalı olabilir 
(29-32). Ancak, görüntüleme ve tarama prosedürlerinin 
vakaların <%25’inde pozitif bulgulara sahip olduğunu ve 
sıklıkla NBA teşhisine katkıda bulunmadığını savunan 
çalışmacılar da vardır (26). 
Geç tanı konulan ateş etiyolojisinin, nöbetler, miyokardit, 
solunum yetmezliği, koma, böbrek yetmezliği ve ölüm 
gibi ciddi komplikasyonlara neden olabileceği göz önüne 
alındığında, erken teşhis önemlidir. Buna ek olarak, kesin 
tanı konulmayan uzun süreli ateş, sıklıkla kapsamlı bir tıbbi 
muayene ve tedaviye yol açar. Bu durum, istenmeyen ilaç 
reaksiyonu, radyasyona maruz kalma ve hastane kaynaklı 
enfeksiyonlar gibi riskleri artırarak hastayı daha da 
tehlikeye atar (29-32). Ayrıca, NBA varlığında, hastalığın 
teşhisini engelleyebilecekleri için antimikrobiyal ajanların 
denemeleri yapılmamalıdır (29-32).
Erişkinlerde NBA tanımı net yapılmasına rağmen, 

pediyatride NBA konusu oldukça belirsizdir ve hala zorlu 
bir tanı ikilemini temsil etmektedir. Mevcut verilerin 
çoğu, ülke çapında herhangi bir yaştaki hasta kohortlarıyla 
sınırlıdır. Bir tanı koymadaki en büyük zorluk, belirli 
bozuklukları klinik olarak tanınabilir kılan karakteristik 
özelliklerin yokluğu veya belirsiz olmasıdır. Gerçekte 
hiçbir tanı algoritması mevcut değildir ve klinisyenler 
tek bir hastanın çok dikkatli bir şekilde adım adım 
değerlendirilmesine güvenmelidir. Laboratuvar testleri 
veya basit görüntüleme prosedürleri NBA’in kökenini 
ayırt edemediğinde, invaziv tanı tekniklerine duyulan 
ihtiyaç yakından dikkate alınmalıdır. Makul bir açıklaması 
olmayan ve hiçbir lokalizasyon belirtisi olmayan ateşler, 
genellikle çocuklarda olağandışı veya atipik bir patern 
gösterme eğiliminde olan farklı yaygın hastalıkları gizler 
(36). 
Özellikle de erişkinlerde yoğun bakım yatışları gibi 
artmış sağlık hizmetleri nedeniyle sağlık bakımı 
ilişkili enfeksiyonlar veya atipik ateş nedenleri de 
iyi tanımlanmıştır (37-39). Çocuklar ile ilgili benzer 
çalışmalara rastlanamadı.  
Sonuç olarak, pediyatrik NBA arkasındaki başlıca 
nedenler enfeksiyonlar olmaya devam etmekte olup, bunu 
kollajen vasküler hastalıklar ve neoplastik bozukluklar 
izlemektedir, otoinflamatuar sendromlar, ilaç ateşi ve 
yapay ateş olasılığı da dikkate alınmalıdır. Bu konuda 
gözlemsel, ileriye dönük çalışmalara özellikle ülkemiz 
için ihtiyaç duyulmaktadır.
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