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Cocuklarda Nedeni Bilinmeyen Ates:
Mersin Universitesi Deneyimi

Fever of Unknown Origin in Children:
Mersin University Experience

OZET Amag: Gocuklarda nedeni bilinmeyen ates (NBA) hem tanist hem de takibi acisindan zor bir
durumdur. Bu ¢alismada, NBA tanisiyla klinigimize yatirilan ¢ocuk hastalar incelenmistir. Gereg ve
Yontemler: Bu ¢aligmaya, ayaktan takip edilirken 3 hafta veya hastanede yatarken 1 hafta sonunda
yapilan rutin aragtirmalara ragmen nedeni saptanamayan atesi (>38,3 °C) olan ¢ocuklar dahil edildi.
1 Ocak 2004-31 Aralik 2014 tarihleri arasinda NBA tanisiyla, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi,
Cocuk Saglig: ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar: Bilim Dali’'na yatirilan
hastalarin tibbi kayitlar: retrospektif olarak degerlendirilmigtir. Bulgular: Calismaya 19'u erkek,
14’1 kiz olmak {izere toplam 33 ¢ocuk dahil edildi. Hastalarin yag ortalamalar1 77,39 + 68,11 (6-
204) ay olarak bulundu. Yirmi dort (%72,7) hastada etiyoloji belirlendi. Hastalarin 14 (%42,42)’tiinde
enfeksiyonlar, 3 (%9,1)’iinde kollajen doku hastaliklari, 2 (%6,1)’sinde malignite ve 5
(%15,15)’inde diger hastalik tanilar1 konuldu. Kollajen hastaliklarda; periferik kan beyaz kiire,
diger nedenlerde C-reaktif protein ve malignitelerde eritrosit sedimentasyon hizi ortalama de-
gerleri anlaml derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Hastalarin 9 (%27,3)’ unda tan1 konulamad:
ve hepsinde ates tedavisiz diizeldi. Sonug: NBA’l1 ¢ocuklarin, ayrintili tam bir 6ykii ve fizik mua-
yene ile dikkatlice tekrar degerlendirilmeleri gerekmektedir. Bu bulgular 1s181nda yapilacak basit
laboratuvar tetkikleri ve goriintiileme yontemleri ile en kisa stirede dogru tan1 konulmaya galigila-
caktir. Bulgularimiz, NBA olan ¢ocuklarin bir kisminda tan1 konulamadigini ve kendiliginden dii-
zeldigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Sebebi bilinmeyen ates; tani; gocuk

ABSTRACT Objective: Fever of unknown origin (FUO) in children is a difficult situation in term
of both diagnosis and management. In this study, we evaluated the children who were hospitalized
with FUO in in our hospital. Material and Methods: This study included children with a fever
>38.3°C for which the cause could not be identified after three weeks of evaluation as an outpatient
or after a week of evaluation in the hospital. We retrospectively evaluated the medical records of
children with FUO who were hospitalized in University of Mersin Faculty of Medicine, Division
of Pediatric Infectious Diseases between January 1, 2004 and December 31, 2014. Results: A total
of 33 children (19 boys and 14 girls) with FUO were included in this study. The mean age of chil-
dren was 77.39+68.11 (6-204) months. In 24 (72.7%) patients, the etiology was identified. The di-
agnoses were infectious diseases (n=14, 42.42%), collagen vascular disorders (n=3, 9.1%), malignancy
(n=2, 6.1%), and miscellaneous conditions (n=5, 15.15%). The mean values of peripheral white
blood cells in collagen vascular disorders, C-reactive protein in miscellaneous conditions and ery-
throcyte sedimentation rate in malignancy were significantly higher (p<0.05). Nine (27.3%) patients
remained undiagnosed and all of them showed spontaneous recovery. Conclusion: A complete and
detailed history, physical examination and careful reevaluation of the children with FUO should be
needed. In the light of these findings, radiological evaluations in addition to simple laboratory tests
were helpful to correct diagnosis. Our study demonstrated that definitive diagnosis was not estab-
lished in the considerable number of children with FUO and they showed spontaneous recovery.

Key Words: Fever of unknown origin; diagnosis; child
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tes, cocukluk caginda en sik gozlenen
Asemptomlardan biridir. Nedeni bilinmeyen

ates (NBA), ilk kez 1961 yilinda Petersdorf
ve Beeson tarafindan tarif edilmis; “38,3°C {izerinde
en az U¢ kez odlciilen, en az ii¢ hafta siiren ve bir
hafta siireyle hastanede yatarak arastirmaya
ragmen tani konulamamis ates” olarak tanimlan-
migtir.! Cocukluk ¢aginda doktora bagvuru ne-
denlerinin 1/3’iinde ates gozlenmesine ve tiim
gelismelere ragmen; atesli cocuklarin %15-20’sinde
ateg odag1 saptanamamaktadir.>3

Nedeni bilinmeyen ates hem tanis1 hem de ta-
kibi a¢isindan ¢ocuk hekimlerini zorlayan bir du-
rumdur. Tetkik edilen ¢ocuklarin etiyolojisinde
enfeksiyonlardan maligniteye kadar ¢ok genis yel-
pazede hastaliklar saptanabilmektedir.>® Bu hasta-
larda dogru taniya giden en 6nemli yol, iyi bir 6ykii
ve fizik muayenedir. Yapilacak laboratuvar ve go-
rintiileme testleri, 6ykii ve fizik muayeneden elde
edilecek veriler ve hastalarin klinik seyirlerine gore
planlanmalidir.

Cocukluk ¢cagindaki NBA’nin prognozu eris-
kinlerden daha iyi olup, altta yatan sebeple dog-
rudan iligkilidir. Bu ¢alismada, NBA tanisiyla
klinigimize yatirilan ¢ocuk hastalar incelenmis-
tir.

I GEREG VE YONTEMLER

Caligmada, 1 Ocak 2004-31 Aralik 2014 tarihleri
arasinda, NBA tanisiyla Mersin Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dal1 Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali’na
yatirilan 33 hastanin dosya kayitlar: retrospektif
olarak degerlendirildi. NBA; ayaktan takip edilen
hastada ti¢ hafta, hastanede yatmakta olan hastada
ise bir hafta sonunda yapilan rutin aragtirmalara
ragmen, NSA (>38,3°C) olarak tanimlandi.! Bagvuru
sirasinda kesin tanm1 konulan, bilinen konjenital
veya edinsel immiin yetmezligi olan ve daha 6nce
malignite tanisi olan hastalar ¢aligma dis1 birakilda.
Tim hastalara; tam kan sayimi [complete blood
count (CBC)], rutin biyokimyasal testler, periferik
yayma (PY), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-
reaktif protein (CRP), tam idrar tetkiki (TIT), gaita
mikroskopisi, kan ve idrar kiltiirii, akciger grafisi

baslangig testleri olarak yapildi. Olas1 bakteremi ve
iiriner sistem enfeksiyonunu degerlendirmek icin,
en az iki kez kan ve idrar kiltird alindi, idrarin
mikroskobik incelemesi yapildi. Sonraki asama-
larda yapilan tetkikler ise hastalarin tekrarlanan
oykii, fizik inceleme ve baslangic¢ tetkiklerinden
elde edilen ipuglar1 dogrultusunda planlandi
(Tablo 1). Ayrintili yapilan bir 6ykii sorgulamasi
ve yinelenen ayrintili fizik muayene ve klinik se-
yirleri ile hastalarda tek tek olas1 ayirici 6n tani-
lar diistintilmiis ve buna yo6nelik ileri incelemeler
yapilarak, gereksiz testlerden kaginildi. Ancak,
gerek oykii gerekse ayrintili muayene ile olasi
ipuglarina varilamayan hastalarda, literatiirde be-
lirlenen algoritmalar dogrultusunda ikinci ve
ticiinct basamak testleri yapildi.® Enfeksiy6z ne-
denlerin tanisi i¢in, basglangic tetkiklerine ek ola-
rak viral ve bakteriyel serolojik testler, tiiberkiilin
cilt testi (TCT), tiiberkiiloz bakteri kiiltiird,
beyin-omurilik sivis1 (BOS) kiiltiirii ve kemik iligi
(K1) aspirasyonu incelemesi yapilmistir. Organo-
megali, lenfadenopati ve sitopeni, periferik yay-
mada atipik lenfositleri olan hastalarda; Ki

TABLO 1: Hastalarimizin tanisinda kullanilan testler ve
dagilimi (n=33).

Tanisal testler n (%)
CBGC, CRP, ESH, TIT, PY 33(100)
Rutin biyokimyasal testler 33 (100)
Kan-idrar kiiltird, gaita mikroskopisi 33 (100)
Gaita kilturd 6(18)
Bakteriyolojik testler 25 (75,7)
Viral seroloji 33(100)
imminglobulinler (G, A, M, E) 25 (75,7)
BOS kiltiiri 3(9,1)
Radyoloji

PA akciger grafisi 33 (100)

Toraks BT 6(18)

Abdominopelvik USG 14 (42,42)
Ekokardiyografi 3(9,1)
DNA analizi (ANA-gift sarmal DNA) 18 {54,5)
Ki aspirasyonu 7(21,2)
Lenf nodu biyopsisi 2(6.1)
FMF gen mutasyonu 5 (15,15)

CBC: Tam kan sayimi (complete blood count); CRP: C-reaktif protein; ESH: Eritrosit
sedimentasyon hizi; TiT: Tam idrar tetkiki; PY: Periferik yayma; BOS: Beyin-omurilik
sivisi; PA: Posteroanterior; BT: Bilgisayarli tomografi; US: Ultrasonografi; ANA: Anti-
ntikleer antikor; FMF: Ailevi akdeniz atesi (familial Mediterranean fever).
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aspirasyonu ve lenf nodu biyopsisi, abdominopel-
vik ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografi
(BT) incelemeleri yapildi. ESH ve CRP gibi infla-
masyonu gosteren tetkikleri yiiksek olan hasta-
larda, enfeksiyon hastaliklar1 diglandiktan sonra
oyki ve fizik inceleme bulgularinin 1s181nda; anti-
niikleer antikor (ANA), romatoid faktor (RF), diger
kollajen doku belirleyicileri ve ailevi akdeniz atesi
[familial Mediterranean fever (FMF)] gen mutas-
yonu bakildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hastalarin verileri tanimlayici istatistik yapilarak
degerlendirildi ve ortalama + standart deviasyon
(SD) olarak tanimlandu. Istatistiksel degerlendir-

TABLO 2: Hastalarimizdaki ates etiyolojisi ve
gortilme sikhg.

%
42,42

= >

Enfeksiyonlar
EBV
Enterik ates
Bruselloz
Tiberkuloz
Uriner enfeksiyon
Leishmaniasis

Kollajen

doku hastaligi

9,1

Jiivenil romatoid artrit

Jiivenil dermatomiyozit

Malignite 6,1
Hodgkin lenfoma
Non-Hodgkin lenfoma

Diger 15,15

Kawasaki hastaligi

FMF

Gegici hipogamaglobulinemi

immiin yetmezlik

o = = = DO NS = DWW e NN W

Tani konulamayan 27,3

EBV: Epstein-Barr virlis; FMF: Ailevi akdeniz atesi.

mede “Mann-Whitney U” testi kulanildi. p<0,05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Calismaya 19’u erkek ve 14’i kiz olmak iizere
toplam 33 cocuk déhil edildi. Hastalarin yas
ortalamalar1 77,39+68,11 ay olarak bulundu. Has-
talarimizda en sik saptanan ates nedeni enfeksi-
yonlar olup (%42,42), bunu kollajen doku hastalig:
(%9,1), malignite (%6,1) ve diger nedenler
(%15,15) izlemekte idi (Tablo 2). Gegici hipogam-
maglobulinemi saptanan bir hastanin izlemlerinde
ates nedeninin akciger enfeksiyonu oldugu sap-
tandi. Yas gruplarina gore tanilar incelendiginde;
kollajen doku hastalig1 ve malignite tanis1 konu-
lanlarin hepsi 12 yas iizeri ¢ocuklard: (Tablo 3).
Hastalara tan1 konma siiresi ortalama 13,1+5,06 (9-
30) giin idi. Hastaneye yattiktan sonra enfeksiyon,
kollajen doku hastalig1, malignite ve diger nedenler
i¢in tan1 konma ortalama degerleri sirasiyla 12, 15,
17 ve 17 giin olarak bulundu. Hastalarin etiyolojiye
gore, ortalama periferik kan beyaz kiire, CRP ve
ESH degerleri Tablo 4’te goriilmektedir. Kollajen
hastaliklarda periferik kan beyaz kiire, diger ne-
denlerde CRP ve malignitelerde ESH ortalama
degerleri istatistiksel anlamli olarak yiiksek bu-
lundu (p<0,05). Tim hastalarin altta yatan ne-
dene yonelik izlem ve tedavileri yapildi. Dokuz
(%27,3) hastada ates nedeni saptanamadi ve kli-
nik izlemlerinde bu hastalarin tedavisiz kendili-
ginden diizeldigi goriildii.

I TARTISMA

Giintimiizde ¢ocukluk ¢aginda goriilen NBA, hem
tanist hem de takibi agisindan ¢ocuk hekimlerini
zorlayan klinik durumlardan biri olmaya devam

TABLO 3: Yas gruplarina gore tanilar.

Tanilar (n) <1yasn, %
Enfeksiyonlar' 1(7,1)
Kollajen hastaliklar® -
Malignite? -
Diger® 1(20)
Tani konulamayan® 2(22,2)

1-5yag n, % 6-12yas n, % >12yasn, %
8(57,2) = 5(35.7)
- - 3(100)
= = 2(100)
4(80) - -
4 (44,5) 2(22,2) 1(11,1)

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2016;25(2)

91



Giilgin BOZLU ve ark.

COCUKLARDA NEDENI BILINMEYEN ATES: MERSIN UNIVERSITESI DENEYIMI

TABLO 4: Etiyolojiye gére laboratuvar bulgulari.
Beyaz kiire CRP ESH
(x1000/mm?) (mg/dL) (mm/saat)
Ortalama + SD Ortalama+SD Ortalama + SD
Enfeksiyonlar 12,64 £ 6,18 55,33+ 7,11 31,63 £ 12,06
Kollajen hastaliklar 24,59 £ 12,25 1,25 +1,29 64,33 + 20,65
Malignite 8,15+ 6,71 1,69 £1,07 71,8 £ 38,1
Diger 1042895  *86,22+12,9 56,25+ 14,47
Tani konulamayan 8,92 £5,52 26,64 12,08 27,75+ 11,77

*p<0,05.
CRP: C-reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi; SD: Standart deviasyon.

etmektedir. Degisik caligmalarda oranlar farkli-
Liklar gostermekle beraber, hastaneye yatirilan
¢ocuklarda NBA insidansi1 %0,5-3 arasinda degis-
mektedir.” Yapilan caligmalarda, NBA nedeni ile
arastirilan ¢ocuklarin %20-78’inde enfeksiyonlar
sorumlu bulunmustur.® Calismamizda da NBA ne-
deni ile yatirilan hastalarda gozlenen en sik etiyolo-
jik faktor 942,42 ile enfeksiyonlardir. Nitekim,
Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalar ve uluslararas: siste-
matik incelemelerde de ilk {i¢ sirada enfeksiyonlar,
kollajen doku hastaliklar1 ve malignite yer almakta-
dir?7 Ciftci ve ark., 1995-2002 yillar1 arasinda
bagvuran, 102 ¢ocugu inceledikleri retrospektif ¢a-
lismada, enfeksiyonlar, kollajen doku hastaligi, ma-
lignite ve diger hastaliklarin oranlarimi sirasiyla;
%44,2, %6,8, %11,7 ve %24,5 olarak bulmuglardir.®
Tezer ve ark.nin, 2005-2007 yillar1 arasinda bagvu-
ran 77 ¢ocugu inceledikleri retrospektif seride ise bu
oranlar sirastyla; %50,7, %7,2, %14,4 ve %27,5tir.
Calismamizin da verileri ele alindiginda, iilkemizde
ti¢ farkli zaman diliminde yapilan NBA ile ilgili ret-
rospektif caligmalarda, etiyolojik faktorlere ait
oranlarin birbirine yakin oldugu goriilmektedir.

Yapilan bir sistematik ¢aligmada, bakteriyel
enfeksiyonlar yoniinden gelismis tilkelerde Barto-
nella henselae enfeksiyonlarinin sik gorildigi,
gelismekte olan iilkelerde ise bruselloz, enterik
ates, tiiberkiiloz ve riketsiyalarin daha sik oldugu
gosterilmistir.? Geligmis iilkelerde en sik saptanan
viral etken Epstein-Barr viriis (EBV) iken; gelis-
mekte olan iilkelerde en sik rastlanan enfeksiyoz
sendromlarin baginda pnémoni gelmektedir.>”®
Bunun nedeni, tiiberkiiloz ve paraziter hastalikla-
rin gelismekte olan iilkelerde sik olmasi ve tam

testlerinin kullanimindaki yetersizlikler olabilir.
Enfeksiyon nedenleri incelendiginde, ¢calismamizda
en sik goriilenler EBV, enterik ates ve triner en-
feksiyonlardir. Tezer ve ark.nin yaptigi calismada
da enfeksiyonlar %50,7 oraninda olup, etken olarak
en sik enterik ateg, iiriner enfeksiyonlar ve EBV go6-
rilmistiir.”> Gelismekte olan ve gelismis iilkelerde,
cocukluk ¢cag1 NBA etiyolojisinde enfeksiyonlar ilk
siralarda yer almasina ragmen; enfeksiyon tipleri
farkliliklar gésterebilmektedir.

Her ne kadar NBA nedeni ile incelenen hasta-
larda etiyolojik faktorler ortaya konsa da hastala-
rin 6nemli bir kisminda tan1 konulamamaktadir.
Calismamizda da hastalarin %27,3’ine tani ko-
nulamamistir. Gelismekte olan iilkelerde bu oran
%12-29 arasinda degismekte iken;>!? gelismis tilke-
lerde %12-67 arasindadir.'"'2 Ulkemizde yapilan
caligmalarda tani konulamayan hasta oranlar
%10-13 olup, bunlarin %60-80’inin kendiligin-
den diizeldigi belirtilmigtir.>*813 Caligmamizda,
tan1 konulamayan hastalarin hepsi kendiliginden
diizelmistir.

Giuntmitze kadar yapilan caligmalar, NBA’l1
¢ocuk hastalarda taninin yinelenen 6ykii ve fizik in-
celeme ile konuldugunu géstermektedir.>® Oyk,
taninin en 6nemli parcasidir. Ategin seyri, ne zaman
ylikseldigi, atesin nereden ol¢iildiigii, atese eslik
eden semptomlar, agilama Gykiisii, daha 6nce gegi-
rilen hastaliklar, hastanede yatis 6ykiisi, ailede has-
talik oykiisi, ¢ocugun yasadigl ortam, seyahat,
hayvanlarla temas, 1sirik, ila¢ alimi ve travma 6y-
kiisti mutlaka sorgulanmalidir. Fizik incelemede
cocuk tam olarak soyulmali; ayrintili tam bir fizik
inceleme yapilmali; ates 6l¢me yontemi dogrulan-
malidir. NBA'nin %45-50sinin enfeksiyon kaynakl
olmasi nedeni ile enfeksiyon odagi yoniinden has-
talar tekrarlanan fizik inceleme ile izlenmelidirler.

NBA etiyolojisinde rol alan ¢ok sayida hastalik
oldugundan, literatiirde taniyla ilgili genel kabul
goren bir algoritma bulunmamaktadir. Bunun
muhtemel nedeni, her iilkenin o6ncelikli saglik
problemleri ve farkl hastalik profilleri olabilir. Gii-
niimiizde, giincel ¢aligmalar 15181nda belirlenen ve
asamali testlerden olusan bazi algoritmalar mev-
cuttur.® Bu hastalarda yapilacak tetkikler, 6zenle
alinmis 6ykii ve dikkatlice yapilmis fizik inceleme
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sonrasl elde edilen ipuglarina gore segilmelidir. Ca-
lismamizda, klinik degerlendirmelerin 1s181nda has-
talarimizin hepsine CBC, TIT, PY, ESH, karaciger
fonksiyon testleri ve kan-idrar kiiltiirii yapilmistir.
Bu temel tetkiklerin yani sira, klinik seyre gore de
ileri tetkiklere gecilmistir. Gelismekte olan ve ge-
lismis tilkelerde ¢ok farkl etiyolojik nedenler s6z
konusu oldugu i¢in; temel incelemelerden sonra ya-
pilacak ileri tetkikler de farkliliklar gosterecektir.?

yatan, ancak tanimlanamayan nedenlerle gelistigini
ve kendiliginden diizeldigini gostermektedir. NBA
nedeni ile incelenen hastalarda ilk olarak ayrintil
oykii ve fizik inceleme yapilmali, izlem boyunca
oykil ve fizik inceleme tekrar tekrar yapilmali, elde
edilen bilgiler ve ilk agamada yapilan tetkikler 151-
ginda her hasta i¢in, olas1 ayirici 6n tanilarin ne
olabilecegi hususunda akil yiiriitiilmeli, bizi bu 6n
tanilara gotiirecek ileri incelemeler yapilmalidir.

I Boylece, bugiin hélen klinik pratikte tanisinda
SONUG giclikler yasanan NBA’li hastalarda gereksiz
Sonug olarak; bulgularimiz NBA olan ¢ocuklarin ~ uzun tetkiklerden kaginilarak dogru taniya hizla
bir kisminda tani konulamadigini;; NBA'nin altta  ulagilacaktir.
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