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OZET

Ates, cocuk hekimlerine en sik basgvuru nedenlerinden birisidir. Tip alanindaki tom gelismelere
ragmen halen %13-20 oraninda nedeni bilinmeyen ates (NBA), hekimleri en fazla ugragtiran
ates grubudur. Atesin bir saglik calisani tarafindan saptanmasi kosuluyla, ayaktan izlenen has-
talarda U¢ hafta, yatarak izlenen hastalarda bir haftalik degerlendirme sonrasi odak bulunama-
masi, nedeni bilinmeyen ates olarak tanimlanir. Taninin temeli, detayli bir &yki ve fizik incele-
meye dayanmaktadir. Yapilacak laboratuvar tetkikleri ise &yks ve fizik incelemeden elde edilecek
sonuglara gére planlanmalidir.

Nedeni bilinmeyen ategli hastaya bir denklem ¢ézer gibi yaklagmak gerekir. Denklemin bilin-
meyenleri olan &yku ve fizik incelemeden saglanacak ipuclarinin yénlendirdigi, laboratuvar tet-
kiklerinden elde edilen verilerin dogru yorumlanmasi ile dogru taniya ulasmak olasidir. Nedeni
bilinmeyen atese neden olabilecek cok sayida hastalik olmasi belli bir yaklagim protokoli olus-
turulmasini giclestirdiginden son yillarda yapilmis NBA ile ilgili calismalar incelenerek ¢ocuk
hekimlerine yol gésterilmesi amaglanmugtir.

Anahtar Sézcukler: Nedeni bilinmeyen ates, cocukluk cag.

ABSTRACT

Fever is one of the most common complaints that is consulted to the pediatricians. Despite the
progress in medicine, the cause in 13-20 percent of fever in childhood is still unknown and is
referred to fever of unknown origin (FUO). By definition to be called as FUO, fever should be
documented by a health care provider in which etiology could not have been identified within 3
weeks as an outpatient and one week as an inpatient.

When dealing with a patient with FUO the doctor should be aware of the importance of a
detailed history and physical examination. The laboratory investigations should be planned
accordingly through detailed history and physical examination. As there are a lot of diseases
leading to FUO, a diagnosis algorithm could not be made, however recent studies on the topic
were reviewed to help pediatricians in this difficult situation.
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GIRIS

Ates; Latince febris (Febris; mitolojide, insanlar:
malariaya karsi koruyan tanriga) sozctiginden koken
alan, vicut 1sisinda normalin tzerine ¢ikig olarak ta-
nimlanabilecek sik rastlanan bir belirtidir. Saglikli bi-
reylerde gevre 1sisindaki degisikliklere ragmen viicut
15181 36.5-37°C arasinda tutulur. Bu kontrolde hipotala-
mustaki termoregiilasyon merkezi etkin rol oynar. V-
cut sicakligr sirkadiyan ritm goéstermekte olup, sabah
saatlerinde en dusik, aksam 16.00-18.00 arasinda ise
en ylksek degerlere ulagacak bicimde giin i¢inde 0.6°C
oynama gostermektedir (1 — 3).

Olus mekanizmasi, tam olarak bilinmemekle bir-
likte endojen veya ekzojen pirojenlere kars: viicudun
savunma mekanizmasi oldugu 6ne surtlmustir. Bu
savunmada ilk olarak makrofaj ve dentritik hucreler,
mikroorganizmalar veya onlarin trunleri ile temas
eder ve cesitli sitokinler (timoér nekrozis faktor o
ve B interlokin -1 ve 6, interferon o ve B) salgilar. Bu
mediyatorler hipotalamustaki reseptérlere baglanip
fosfolipaz-A’y1 aktive eder, bu da arasidonik asidi subs-
trat olarak kullanip PGE2 sentezlenmesine neden olur.
Prostaglandin E2 kolaylikla kan beyin bariyerini gegip
noronlar1 lokal olarak aktive ederek ateg yaniti olus-
masina neden olur. Butan bu degisikliklere ragmen
vicutta en yuksek 1s1 410C’1n tizerine ¢ikmamaktadir.

Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, viicut
18181 420C’ye ulagtiginda 1s1 duyarli néronlarin, pirojen
konsantrasyonundan bagimsiz olarak daha fazla 1s1
olusumu y6nunde sinyal olusturamadig1 diigstinilmek-
tedir. Hipotalamusun ventral boélgesinden salgilanan
arginin vazopressin tip—1 gibi endojen pirojen olarak
adlandirilan bazi maddelerin de vazopresin reseptérle-
rini uyararak buna neden olabilecegi 6ne sturulmustir
1-4).

Sicak carpmasi, atropin zehirlenmesi, malign hi-
pertemi gibi 1s1 tretimi fazlaliginin s6z konusu oldugu
termoregtilasyon yetmezligi olup atesten ayirt edilme-
lidir (1, 4).

NEDENI BiLINMEYEN ATES

ilk olarak 1961 yilinda Petersdorf ve Beeson nedeni
bilinmeyen atesi, 38.3°C tizerinde en az Ug¢ kez 6l¢tlen,
en az Ug¢ hafta sturen ve bir hafta stireyle hastanede ya-
tarak arastirma sonrasi tani konulamamis rektal ates
olarak tanimlamiglardir (1, 5 — 8). Ates, halen pediat-
ristlere en sik bagvuru nedenidir. Gunumuzde, tip
alanindaki tim geligmelere ragmen ategli cocuklarda
yalnizca % 13-20 ateg odagi saptanmaktadir. Nedeni
bilinmeyen ates olarak tanmimlanan grup ise enfeksi-
yondan malignansiye kadar ¢ok genis bir yelpazeyi
kapsar (Tablo 1).

Tablo1: Nedeni Bilinmeyen Ates Nedenleri

Enfeksiyonlar Kollajen Doku Hipersensitivete | Neoplazm- | Granulomat6z | Ailevi-Kalitsal | Diger
Hastaliklari Hastaliklari Hastaliklar Hastaliklar
( Bakteriler, virtsler, ( Behget has- (llag atesi, (I6semi, (Crohn Ailevi Akdeniz | ( Kronik aktif
mantarlar, spiroketler, tahgu, javenil pankreatit, se- lenfoma, hastaligi, atesi, hepatit,
parazitler) dermatomyozit, rum hastahgi, noroblas- sarkoidoz, ektodermal diabetes insipidus,
juvenil romatoid hipersensitivite | tom, Wilms | granilomat6z | displazi, inflamatuvar
a. Lokalize ( abse, artrit, pnoémonisi) timord, hepatit) Fabry hastali- | barsak
kolanjit, osteomyelit, akut eklem roma- atrial mikso- g1, iktiyozis, hastaliklari, hipo-
enfektif endokardit, tizmasi, ma) orak hicreli talamik
mastoidit, pyelonefrit sistemik lupus anemide santral ates,
pnoémoni, sinzit) eritematozus) hemolitik kriz)
hemofagositik
b. Yaygin (bruselloz, sendromlar,

salmonella,tiiberkiiloz,
yersiniozis, kronik
meningokoksemi,
tularemi, listeriozis,
kedi tirmig1 hastahgr)

Kawasaki hastaligi,
Kikuchi hastaligi,
periodik

atesler, zehirlen-
meler,

pulmoner emboli,
tromboflebit, tiro-
toksikoz)
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Bu nedenle boyle bir hastay1 degerlendirmede en
6nemli nokta tekrarlayan 6yku ve fizik inceleme ile po-
tansiyel ipuclar: elde edebilmektir (6 — 9).

OYKU

Nedeni bilinmeyen atesli cocugun degerlendirilme-
sinde en 6nemli parametredir. Hastanin ates seyri [in-
termittan (aralikli), remittan (bacakl), hektik (septik)
veya devamli], ategin ylikselme zamani, ategin nereden
ve nasil 6l¢uldiigl, ne tiur bir termometre kullanildig:
ve ne kadar bekletildigi, atese eslik eden semptom-
lar, agilama 6ykusu, daha 6nce gegirilen hastaliklar,
¢ocugun sosyal ortami, son 24 saat iginde ¢ocugun
durumundaki degisiklikler, hayvanlarla temas, 1sirik,
seyahat, pika, ila¢ alimi, travma 6yktsti mutlaka sorul-
malidir. Ayrica ailede hastalik oykusu iyi irdelenmeli
ve bu 6yku gerekirse giinde birka¢ kez yinelenmelidir.
Yapilan ¢alismalarda NBA’li hastalarda, taninin yine-
lenen 6yki ve fizik inceleme ile konuldugu belirtilmek-
tedir (5, 6, 8, 9).

FiZiK INCELEME

Detayli bir 6yka alindiktan sonra yapilacak eksiksiz
ve yinelenen fizik inceleme NBA’li hastalarda tanida
en 6nemli yardimeidir. Yapilan ¢aligmalar NBA’li has-
talarin % 59 — 87’sine taninin iyi bir fizik inceleme ile
kondugu ve bunun en az yarisinin yinelenen fizik ince-
leme ile oldugu belirtilmistir (9, 10).

Fizik incelemede ¢ocuk tam olarak soyulmaly; biling
ve genel durumu degerlendirildikten sonra dikkatli bir
ates 6l¢imu yapilmadir, ates normal ise hastanin ev-
deki ateg 6lgumleri dikkate alinmalidir. Vital bulgular:
(nabiz ve bunun ategle olan iligkisi, solunum sayis1 ve
sekli, kan basinci) degerlendirilmelidir.

Yapilan ¢alismalarda NBA’in yaklagsik % 45 -
50’sinin enfeksiyon kaynakli olmas1 nedeniyle enfek-
siyon odagi yoniunden fizik inceleme ayrintili olmali
ve odak bulunamasa bile yinelenen fizik inceleme ile
cocuk izlenmelidir.

Sistemik muayenede dolagim bozuklugu, O2 satu-
rasyonu, vicutta dokinti, petesi, 1sirik veya tirmalama
izi, lenfadenopati, organomegali, meningeal irritasyon
bulgularina dikkat edilmeli ve ilk fizik incelemede bu-
lunamasa bile yinelenen oyku ve fizik inceleme yapil-
malidir (1, 2,6 - 9).

LABORATUVAR
Cok sayida hastalik NBA’e neden olabildiginden
yapilacak tanisal tetkiklerle ilgili bir algoritm olustur-

mak ¢ok zordur. Yapilan tetkikler tani igin ipuglar:
verebilecegi gibi, yersiz veya gereksiz yapilan tetkik-
ler tam tersine kafa karigtirici da olabilmektedir. Bu
nedenle NBA’li hastalarda tanida tek atiglik ve hedef
belki tutar gseklinde tetkik yapilmasi yanlis olmasi yani
sira gercgek tanidan da uzaklagtirip zaman kaybettire-
bilir. Bu nedenle NBA’li hastalarda yapilacak tetkikler
6zenle alinmig 6yki ve dikkatlice yapilmis fizik incele-
me sonrasi elde edilen ipucglarina gore sec¢ilmelidir (10).
Ancak NBA’li hastalarda ilk bagvuruda éyka ve fizik
inceleme’den ipucu elde edilemeyebilir. Bu nedenle
yapilacak tetkikler iyi planlanarak, ayrintili bir 6yki ve
fizik incelemeden sonra yapilmalidir (Tablo 1) (1, 2, 7,
9).

Nedeni bilinmeyen ategli hastada ikinci asamada
yapilmasi gereken tetkikler ise hastanin 6yka ve fizik
inceleme’den elde edilen verilere gére olmalidir. Akilel
bir ayirici tani ile gerekli ve 6nemli laboratuvar testleri-
nin yapilmasi, uzun ve gereksiz bir arastirma listesinin
pesinde kogsmaktan daha giivenli ve ucuz bir yaklagim
olur. Ancak yine de yapilan tetkiklerle potansiyel ipucu
elde edilemeyen hastalar i¢in yapilmasi 6nerilen bazi
ek ve ileri tetkikler belirlenmistir (Tablo 2) (1, 2, 7, 9,
11).

Tablo 2: Nedeni bilinmeyen ates diisiiniilen

hastada laboratuvar tetkikleri

ilk basamak

Kan: Kan sayimi ve periferik yayma, CRP, sedimantasyon,
tam biyokimyasal inceleme,

viral belirleyiciler (EBV, CMV), salmonella ve brusella serolo-
jisi,

Idrar: Tam idrar tetkiki ve idrar kiltiri

Diski: Mikroskopik inceleme ve kulttr

Radyoloji: Posteroanterior akciger grafisi

Mikrobiyoloji: Bogaz ve kan kultiri

ikinci basamak

Yinelenen kan kiiltir érneklemesi

Tuberkuloz taramasi ve kultirleri

immunglobulin diizeyleri

Mantar kdltirleri

Kedi tirmigi hastaligi ve Lyme hastaligi serolojisi
Streptokok titreleri

ANA

Ekokardiyografi

Abdomen ve toraks goriintilemesi

Uzun sureli ilag kullanim 6ykusu olan hastalarda ishal de
varsa C. difficile toksini
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DEGERLENDIRME

Nedeni bilinmeyen ates ile bagvuran hastalarda ya-
pilan ¢alismalarda ilk sirada hemen daima enfeksiyon-
lar yer alir. Ulkemizde tiiberkiiloz ve bruselloz NBA
enfeksiyon nedenleri basindadir (12). Bunu, sirasi ¢a-
ligmalara gore degismekle birlikte kollajen doku has-
taliklar1 ve neoplaziler ile % 12 — 20 arasinda degisen
oranlarda diger durumlar izler (Tablo 1) (1, 2, 13 — 17).
Ailevi Akdeniz ategi, ilkemizde enfeksiyon disi neden-
ler arasinda en sik gérulen durumdur (16).

Atesgli cocugun degerlendirilmesinde yag gruplari
buyuk 6nem tasir. Her yas grubunda, enfeksiyon nede-
ni olan ajanlar ve yas gruplarinda gortilen enfeksiyon
dis1 nedenler de degismektedir. Ornegin; yenidogan
déneminde her ategli hasta mutlaka yatirilarak, kilo
kayb1 ve hipernatremisi yoksa mutlaka enfeksiyon ve
sepsis yoninden degerlendirilerek antibiyotik baslan-
malidir.

Otuz - 90 gunlik hastalarda atesin en sik nedeni
yine enfeksiyon ajanlari olup odak belirlenemeyen
hastalarda ciddi bakteriyel enfeksiyon yoniinden de-
gerlendirilip gerekli tedavi baglanmalidir.

Uc ay - 3 yas arasindaki cocuklarda ates nedeni
genellikle toplum kokenli enfeksiyon ajanlaridir. Bu
yas grubunda 6zellikle de 2 yas altinda IgG duzeyleri
hentiz yeterli olmadigindan kapsullii bakterilere du-
yarlilik fazladir. Gelismis tlkelerde H. influenza, asi-
s1 ¢ikana kadar en sik enfeksiyon ajani iken agidan
sonra bu oran azalmigtir. Bu grupta gizli bakteriyemi
olarak tanimlanan gérunur enfeksiyon kaynagi olma-
yan bakteriyemi olabilir. Bu tablo tedavi edilmese de
kendiliginden iyilegebilecegi gibi pnémoniden enfektif
endokardite kadar degisik stipuratif tablolara da neden
olabilir. Bu yas grubunda bu tablonun en sik nedeni S.
pneumoniae ve izleyerek N. meningitidis ve Salmonel-
ladur.

U¢ yasindan sonra atesin kaynag: yine en sik en-
feksiyon ajanlari iken artik enfeksiyondan malignansi-
ye, kollajen doku hastaliklarina kadar daha genis bir
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spektrum s6z konusudur. Bu tiir hastalarda detayli
oyku ve fizik inceleme ile elde edilen ipuglarina gore
rota belirlenir. Hayvan temasi, kullanilan ilaglar, ti-
ketilen gidalar, gelinen cografi bolge, cevrede bagka
benzer tablonun olup olmadig énem kazanir. Ornegin
bir hafta 6nce hayvanla temas etmis ve atesi yeni bas-
layan kirsal bolgeden gelen hastalarda Lyme hastaligi
distunilmelidir (Tokat, Giresun, Trabzon, Sivas, Yoz-
gat taraflarindan basvuruyorsa) (18). Lyme hastalig1
olan hastalarin ancak % 30 kadarinda 1sirik izi sapta-
nabilecegi akilda tutulmalidir. Yine ategle birlikte olan
dokiinti ve yas da uygun ise juvenil romatoid artrit,
Kawasaki gibi enfeksiyon diginda en stk NBA nedeni
olabilecek hastaliklar diigtinilmelidir (10).

Nedeni bilinmeyen ates, neoplastik hastaliklarin
habercisi ve/veya belirtisi de olabilir. Danimarka’da
NBA’li 43205 cocuk 10 y1l boyunca izlenmis ve NBA’ten
1 y1l sonra 6zellikle hematolojik kanser riskinin arttig:
belirlenmigtir (13). Pediatrik yag grubunda myelodisp-
lastik sendromun 6nemli bir NBA nedeni olabilecegi
de 6ne strulmustir (17).

Nedeni bilinmeyen atesin prognozu c¢ocukluk do-
neminde erigkin déneme gore daha iyi olup daha cok
altta yatan hastaliga baghdir. Olgularin ¢ogunda tani
konamadan ateg kendiliginden diiger. Atesin stirdigu
% 25 olguda yapilan tiim tetkiklere ragmen tani konu-
lamamaktadir (1).

SONUC

Nedeni bilinmeyen atese Ug bilinmeyenli bir denk-
lem gibi yaklagilmalidir. Denklemin ilk ayagini dikkatli
alinan ve gerektiginde sikilmadan yinelenen 6ykii ve fi-
zik inceleme olusturur. Ikinci ayagin elde edilen ipug-
larinin 15181nda yapilan iyi se¢ilmis tetkikler ve Gigtincti
ayagini ise tim bunlarin akiler bir sekilde yorumlan-
mas1 olusturur. Bu nedenle atesli 6zellikle de NBA’li
bir hastaya yaklagirken gerekli gereksiz bir y181n tetkik
ile bogugmak yerine iyi bir 6yki, detayli bir fizik ince-
leme ile % 90 ¢6ztime ulasilabilir.
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