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OZET

Bayrak, S., Cocukluk Caginda Nedeni Bilinmeyen Ates ile Izlenen Hastalarmm
Klinik ve Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Uzmanlhik Tezi. Ankara, 2022. Nedeni
bilinmeyen ates (NBA), etiyolojisinde kendi kendine diizelebilen viral hastaliklardan
tedavi verilmediginde 6liimle sonug¢lanabilen malignitelere kadar ¢ok ¢esitli ve fazla
sayida hastaligin yer aldigi bir klinik tablodur. Bu ¢alismada NBA etiyolojisinde
ilkemizde sik goriilen nedenleri belirlemek, yeni vakalarda tan1 ve tedavi adina faydal
olabilecek bir yaklasim olusturabilmek ve hekimlerin bu konudaki bilgi birikimini
artirmak hedeflendi. Calismada 1 Ocak 2014-31 Aralik 2020 tarihleri arasinda,
Hacettepe Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde, NBA tanisi ile ayaktan veya
yatirilarak takip edilen 1 ay-18 yas araligindaki ¢ocuk hastalarin dykiileri ve fizik
muayene bulgulari, hastalara uygulanan testlerin sonuclar1 ve verilen tedaviler ile ilgili
veriler, hasta dosyalarindan ve hastane bilgi yonetim sisteminden retrospektif olarak
incelendi. NBA kriterleri; detayli 6ykii, fizik muayene bulgular1 ve temel laboratuvar
tetkikleri ile atese yol acan nedenin saptanamadigi, en az 14 gilindiir devam eden ve
her giin viicut sicakliginin giinde en az bir kez > 38,3 °C o6l¢iilmesi olarak ele alindi.
Altmig dokuz hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin 39’u (%56,5) erkek, 30’u
(%43,5) kizdi. Hastalarin yag aralig1 5 ay ile 17 yil 10 ay arasinda degismekteydi,
ortalama yas 4,7 yil, ortanca yas ise 2,3 yil bulundu. Hastalarin 49’una (%71) tam
konulabilirken 20’sinin (%29) tanis1 konulamadi. Tiim hastalar i¢cinde 22 (%31,9)
hastada enfeksiyon hastaligi, 11 (%15,9) hastada romatolojik hastalik, 9 (%13) hastada
malignite ve 7 (%10,1) hastada diger hastaliklar saptandi. Tani konulamayan
hastalarin yasi; enfeksiyon hastaliklari, romatolojik hastalik ve malignite gruplarinda
olan hastalara gore daha kiiciiktii. En sik goriilen enfeksiyon hastaligi atipik pndmoni
iken (6 hasta), tiim enfeksiydz hastaliklar i¢inde en sik saptanan viral etken influenza
A virusu (2 hastada atipik pnémoni, 1 hastada mikst viral enfeksiyon, 1 hastada ise tek
basina etken), en sik saptanan bakteriyel etken Sal/monella tiirleri (3 hasta) oldu.
Calismanin sonunda gocuklarda NBA etiyolojisinde enfeksiyonlarin halen daha ilk
sirada oldugu ve tanisal test imkanlarinda yillar iginde artis olmasina ragmen hastalarin
%29’una tan1 konulamadig1 saptandi. Tekrarlayan 6ykdi, fizik muayene ve ilk basamak
invazif olmayan tanisal tetkiklerin ise tan1 koyma siirecinde en ¢ok yardimeci olan

araglar oldugu goriildii.

Anahtar kelimeler: Nedeni bilinmeyen ates, ¢ocuklar, enfeksiyon, romatolojik
hastaliklar
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ABSTRACT

Bayrak, S., Evaluation of Clinical and Laboratory Findings of Patients with
Fever of Unknown Origin in Childhood, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Pediatrics Thesis. Ankara 2022. Fever of unknown origin (FUO) is a
clinical presentation in which a wide variety of diseases take place in etiology, ranging
from viral diseases that can heal on their own, to malignancies that can result in death
if not treated. In this study, it was aimed to determine the common causes of FUO
etiology in our country, to create a useful approach for diagnosis and treatment in new
cases, and to increase the knowledge of physicians on this subject. In this study, the
history and physical examination findings of the pediatric patients aged 1 month-18
years, who were followed up with the diagnosis of FUO in Hacettepe Ihsan Dogramaci
Children's Hospital between January 1, 2014 and December 31, 2020, were examined.
Data were analyzed retrospectively from patient files and hospital information
management system. FUO criteria were accepted as a body temperature measurement
of > 38.3 °C at least once a day, lasting for at least 14 days, for which the cause of
fever could not be determined by detailed history, physical examination findings and
basic laboratory tests. Sixty nine patients were included in the study. Thirty nine
(56.5%) of the patients were male and 30 (43.5%) were female. The age range of the
patients ranged from 5 months to 17 years and 10 months, with a mean age of 4.7 years
and a median age of 2.3 years. While 49 (71%) of the patients could be diagnosed, 20
(29%) could not be diagnosed. Infectious disease was found in 22 (31.9%) patients,
rheumatological disease in 11 (15.9%) patients, malignancy in 9 (13%) patients, and
other diseases in 7 (10.1%) patients among all patients. Age of undiagnosed patients;
were smaller than the patients in the infectious diseases, rheumatological disease and
malignancy groups. While the most common infectious disease is atypical pneumonia
(6 patients), the most common viral agent among all infectious diseases is influenza A
virus (atypical pneumonia in 2 patients, mixed viral infection in 1 patient, single agent
in 1 patient), the most common bacterial agent Salmonella species (3 patients). At the
end of the study, it was found that infections in the etiology of FUO were still in the
first place and 29% of the patients could not be diagnosed despite the increase in
diagnostic test possibilities over the years. Repeated history and physical examination,
and first-line non-invasive diagnostic tests were found to be the most helpful tools in

the diagnosis process.

Key words: Fever of unknown origin, children, infection, rheumatological diseases
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1. GIRIS ve AMAC

Ates ¢ocuklarda en sik goriilen sikayetlerin basinda gelir ve hastalara verdigi
rahatsizligin dikkat cekici seviyede olabilmesi nedeniyle ailelerin kaygi diizeyi
yiiksektir. Ates beklenenden uzun siirdiigiinde ise aileler genellikle panik halinde tan1
ve tedavi i¢in arayisa gegerler. Cocuk hekimlerinin giinliik pratiginde atesin nedenini
saptama ve ailelere hastalig1 ve uygun tedaviyi anlatmak sikc¢a yer almaktadir. Eger
hekimler atese yol acan hastalig1 ilk muayenede saptayamazlarsa bu sefer hekimlerde

de tedirginlik s6z konusu olabilir.

Nedeni bilinmeyen ates (NBA), tanimlamada farkliliklar olsa da atesin uzun
stirdiigli ve detayl oykii, fizik muayene bulgular1 ve temel laboratuvar tetkikleri ile
atese yol agan nedenin saptanamadig1 bir klinik tablodur (1). Ilk olarak 1961°de
Petersdorf ve Beeson tarafindan, erigkin hastalarin dahil edildigi bir ¢calismada fi¢
haftadan uzun siiren, bu siire¢ i¢inde farkli zamanlarda viicut sicakliginin birkac¢ kez
38,3 °C’den (101 °F) yiiksek 0l¢iildiigii ve altta yatan nedeninin hastanede yatirilarak
bir hafta siire ile aragtirllmasina ragmen saptanamadigi ates olarak tanimlanmistir (2).
Cocuk hastalarla ilgili yaymnlar da 1960’11 yillarda baslamistir ancak elli yili askin
siiredir NBA igin halen daha tek bir tanim bulunmamaktadir. Giincel olarak 6nerilen
ve bizim de ¢aligmamizda kullanmay1 tercih ettigimiz bir tanimlamada, 14 giin veya
daha uzun siireyle, viicut sicakliginin giinliik olarak en az bir kez > 38,3 °C 6l¢iilmesi
NBA kriteri olarak ele alinmis ve bu sayede akut, kendi kendini sinirlayan solunum
yolu enfeksiyonlarinin, iyi bilinen periyodik ates sendromlarinin ve bilinen nedenlerle
tekrarlayan ancak birbirleriyle iliskisi bulunmayan hastaliklarin bulgusu olabilecek,

uzamis ancak diizelmekte olan atesin hari¢ tutulacag: varsayilmistir (3).

Genel olarak NBA ic¢in, nadir goriilen bir hastalifin sik goriilen bir klinigi
olmasindan ziyade sik goriilen bir hastaligin nadir bir klinigi olma ihtimalinin daha
fazla oldugu belirtilmektedir. Diger taraftan kendi kendine diizelebilen hastaliklarin
yani sira, tedavisiz kaldiginda oliimle veya agir morbidite ile sonuclanabilen
hastaliklar da nedeni bilinmeyen atese yol agabilir. Bu nedenle ayrintili bir 6ykii,
tekrarlayan fizik muayene ve gereken tetkiklerin dogru zamanda planlanmasi son

derece Onemlidir.



NBA etiyolojisinde yer alan ¢ok sayida ve cesitlilikte hastalik dort ana grup
altinda toplanabilir: 1-Enfeksiyonlar, 2-Romatolojik / Otoimmiin-Otoinflamatuvar
hastaliklar, 3-Onkolojik / Neoplastik hastaliklar, 4-Bu ii¢ gruba dahil edilemeyen diger
hastaliklar (4-6). Etiyolojide yer alan nedenler ¢alismanin zamanina, dahil edilen yas
grubuna, caligmanin yapildigr cografi bolgeye, arastirmacilarin deneyimine ve
merkezin imkanlarima gore degiskenlik gdstermektedir (7-9). Yillar iginde
caligmalarda etiyolojide rol alan hastaliklarin sikliklarinda degisiklikler goriilse de
2011°de yayinlanan ¢ocukluk ¢agindaki NBA hastalarini kapsayan 18 ¢calismanin dahil
edildigi bir meta analizde, tiim ¢aligmalarda etiyolojide saptanabilen en sik nedenin

enfeksiyonlar oldugu belirtilmistir (10).

Ulkemizde eriskin hastalar1 kapsayan ¢ok sayida NBA calismasi olmasina
ragmen (11-16) cocuk hastalarla ilgili yaymlar siirhidir (17-20). NBA ile ilgili
caligmalarin hem diinyada hem de tilkemizde aralikli olarak devam etmesi etiyolojide
yillar icinde meydana gelen degisikliklerin fark edilmesini ve yeni hastalarda kanita

dayali yaklagimin yapilabilmesini saglayacaktir.

Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde
01.01.2014-31.12.2020 tarihleri arasinda izlenen, belirlenen NBA kriterlerine uyan
hastalarin Gykiilerinin ve fizik muayene bulgularimin ve tanisal siiregte yapilan
tetkiklerin geriye doniik olarak gbzden gegirilmesiyle, iilkemizde etiyolojide yer alan
nedenleri belirlemek, yeni vakalarda tani1 ve tedavi adina faydali olabilecek bir
yaklagim olusturabilmek ve hekimlerin bu konudaki bilgi birikimini ve duyarliligini
artirmak hedeflendi. Tanisal siiregte hangi hastada hangi tetkiklere Oncelik
verilmesinin daha faydali oldugunun belirlenmesine ve hasta Ozelinde fikir
vermeyecek tetkik sayisinin azaltilarak hem hasta hem de saglik sisteminin tizerindeki

yiikiin azaltilmasina katki saglamak planland.



2. GENEL BIiLGILER

Ates, genel olarak viicut sicakliginda normal olan giinliik degisimlerden daha
fazla artig olmasi olarak tanimlanir (21). Normal sartlarda viicut sicakligi rektal yolla
36,6-37,9 °C arasinda o6l¢iiliir (22). Giindelik yasamda viicut sicakliginin 38 °C ve
iizeri Olglilmesi ates olarak kabul edilir ve 40-41 °C {izerindeki Olgiimlerde ise
hiperpireksiden bahsedilir (22-24). Siklikla santral sinir sistemi hemorajileri
hiperpireksiye yol agarken ciddi seyirli enfeksiyonlarda da hiperpireksi goriilebilir
(25). Ates ve hiperpirekside hipotalamus bir sekilde siirecin kontroliinii siirdiirse de
hipertermide viicut sicakliginda hipotalamusun kontroliinden ¢ikan, amaci olmayan
bir yilikselme s6z konusudur. Hipertemi kavramu tirotoksikoz, sicak ¢arpmasi, malign
hipertermi, feokromasitoma, bebeklerin asir1 giydirilmesi gibi kontrolsiiz asir1 1s1
iiretimi veya 1simnin kaybedilememesi durumlarinda kullanilir ve viicut sicakliginin

tehlikeli seviyelere ulasabilecegi unutulmamalidir (24, 26).

Viicut sicakliginda ¢esitli faktorlere bagli olarak fizyolojik farkliliklar
goriilebilir. En diigiik viicut sicakligi dl¢limii sabah erken saatlerde yapilirken aksam
saatlerinde viicut sicakliginda 0,5 °C kadar artis olur (27). Kiigiik bebeklerde aktivite
ve beslenmenin viicut sicakligini artirdigi, uykuda ise viicut sicakliginin diistiigii
gosterilmistir (28). Kadinlarda progesteron diizeyinin yiikseldigi ovulasyon sonrasi
fazda viicut sicakliginin 0,3-0,7 °C arttig1r bilinmektedir (29). Viicut sicaklig
degerlendirilirken dikkat edilmesi gereken baska bir konu da 6l¢iim yapilan yere gore
de farkli sicaklik degerlerinin tespit edilmektedir. Kor sicaklik, viicut sicakliginin
diizenlenmesinin yapildig1 hipotalamustaki kan akiminin sicaklig1 olarak kabul edilir
(25). Pulmoner arterden veya Ozefagustan yapilan sicaklik dlgiimleri kor sicaklig
temsil edebilir ancak giinliik pratikte 6l¢lim yeri olarak kullanilmalarit miimkiin
degildir (30, 31). Giinlik hayatta oral, aksiller, timpanik ve rektal yolla sicaklik
ol¢timii yapilabilir; en yiiksek sicaklik 6l¢timii rektal yolla yapilir ve kor sicakligini en
1yi yansitan 0l¢iim yontemidir. Ancak uygulamanin zorluklar1 ve 6zellikle ndtropenik
veya immiin sistemi baskilanmis hastalarda kullaniminin uygun olmamasi nedeniyle
baska 6l¢iim yontemleri tercih edilmektedir (32). Oral yolla 6l¢iilen sicaklik rektal
yolla 6l¢iilenden 0,5-0,6 °C daha diisiiktiir. Koltuk alt1 sicaklik ise 6l¢iilen en diisiik



sicakliktir (24, 33, 34). Timpanik yolla 6l¢iim, arttk hem aileler hem de saglik
personeli tarafindan siklikla kullanilmaktadir. Alt1 ayin altindaki bebeklerde ve daha
biiyiik ¢ocuklarda dis kulak yolunda seriimen varliginda veya 6l¢iim cihazi dogru
yerlestirilmediginde Ol¢iim gilivenilir degildir (24) ancak dogru 6l¢lim yapildiginda
rektal yolla 6l¢lime yakin 6l¢iim sonucglarinin oldugu gosterilmistir (31). Baska bir
calismada da oral yolla 6l¢iimiin 7-9 dk Oncesinde tiiketilen sicak veya soguk
stvilardan etkilendigi, timpanik ve rektal dl¢limiin ise etkilenmedigi gosterilmistir
(35). Sonu¢ olarak viicut sicakligi degerinin Ol¢iim yeri ve yoOntemine gore
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ornegin viicut sicakligi aksiller yolla 37,3 °C
olgtildiigiinde oral yolla 37,5 °C, timpanik yolla 37,8 °C ve rektal yolla 38 °C

olgiilecegi varsayilabilir.

2.1. Ates Patogenezi

Viicut sicakligi, anterior hipotalamustaki preoptik nukleusta bulunan
termosensitif noronlar tarafindan dolasan kanin sicaklig1 ve cilt ile kaslardaki sicak ve
soguk reseptorlerinden gelen uyaranlara gore diizenlenir. Ates genel olarak viicut
sicakliginin normal kabul degisikliklerden daha fazla yiikselmesi olarak tanimlanir ve
pek ¢ok hiicrenin ve molekiiliin mediator olarak yer aldigi, kompleks ve zaman zaman
i¢ ige gecen immiin ve noral mekanizmalar atesin ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir.
Temelde ii¢ mekanizma ile viicut sicakliginin yiikseldigi sdylenebilir. En sik olarak,
endojen veya ekzojen pirojenlere (atesi yaniti olusturan herhangi bir molekiil, hiicre
veya mikroorganizma) yanit olarak hipotalamustaki ‘termostatin’ ayar noktasi {ist
seviyeye c¢ikarilir ve ates ortaya c¢ikar. Enfeksiyonlar en sik olmak iizere,
malignensiler, romatolojik hastaliklar, doku hasar1 veya ilaglar, pirojenlerin kan
dolasimina katilmasi ile atese yol agabilir. Ikinci mekanizmada 1s1y1 kaybetme
kapasitesini asan 1s1 iretimi s6z konusudur; salisilat zehirlenmesi, malign hipertermi,
tirotoksikoz ve gevre sicakliginin ¢ok yiiksek olmasi bu sekilde atese yol agar. Ugiincii
mekanizmada ise 1s1 kaybi yetersizdir; 1s1 soku, ektodermal displazi ve antikolinerjik

maddelerle zehirlenmede bu mekanizma goriiliir (22, 36).



Endojen pirojenler viicut i¢inde iiretilen ve ates yanit1 olusturan maddeler olup
en iyi bilinenleri interlokin-1 (IL-1), interlokin- 6 (IL-6), timor nekrozis faktor alfa
(TNF-a), interferon beta ve gama (IFN - ve IFN-y), aktive 16kositler ve prostoglandin
E> (PGE) gibi baz1 lipid mediatorlerdir. Antijen-antikor kompleksleri, safra asitleri,
kompleman komponentleri, bazi androjenik steroid metabolitleri ve lenfosit tirlinleri
de endojen pirojenlerin sentezine yol acgabilen diger endojen molekiillerdir. Ekzojen
priojenler ise viicuda digardan gelen ve kendi baslarina ve / veya endojen pirojenlerin
iretilmesine neden olarak atese yol acarlar. Mikroorganizmalar, toksinler ve
mikroorganizmalarin diger bazi molekiilleri ve ilaglar ekzotoksinlere Ornek
gosterilebilir. Endotoksinler (klasik 6rnegi gram negatif bakterilerin hiicre zarinda
bulunan lipopolisakkarit molekiiller) direkt olarak hipotalamusu uyarip atese yol

acabilir (22, 25).

PGE>, antijenik uyaran sonrasi tetiklenen inflamatuvar yanitin baslarinda,
siklikla endotelden sentezlenen arasidonik asit metaboliti olup ates yanitinin en 6nemli
mediatorlerinden biridir. Ates sirasinda hipotalamusta termosensitif ndronlarin oldugu
bolgede PGE; seviyesinin ¢ok yiikseldigi tespit edilmistir. PGE>’nin kendisi ndral
dokuda bulunan reseptdrlerine baglanip ndrotransmitter olarak rol oynayan siklik
adenozin monofosfati (CAMP) artirir ve hipotalamustaki ayar noktast yiikselir.
Ardindan hipotalamustan ¢ikan efferent noronlar ile periferal dokuda 1s1 artirmaya
(titreme-kaslarin  kasilmast ile 1s1  {retimi) ve 1s1  kaybin1 azaltmaya
(vazokonstriiksiyon) yonelik degisiklikler meydana gelir. Sentezinde siklooksijenaz
enzimi ilk basamaktadir ve aspirin, asetaminofen ve ibuprofen gibi non steroid anti-
inflamatuvar ilaglarin ates diisiiriicii etkilerinde en 6nemli mekanizma siklooksijenaz
enzimi iizerinden PGE: sentezinin baskilanmasidir (37, 38). Ates yanit1 Sekil 2.1°de

gosterilmistir.
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Sekil 2.1: Ates Patogenezi

2.2. Nedeni Bilinmeyen Ates ve Nedeni Bilinmeyen Ates ile Karisabilen
Diger Klinik Tamlar

2.2.1. Nedeni Bilinmeyen Ates

Nedeni bilinmeyen ates, ilk olarak 1961°de Petersdorf ve Beeson tarafindan;
iic haftadan uzun siiren, farkli zamanlarda birkag¢ kez viicut sicakliginin 38,3 °C’den
yliksek ol¢iildiigii ve altta yatan nedeninin hastanede bir hafta siire ile aragtirilmasina
ragmen saptanamadigi ates olarak tanimlanmistir ancak bu caligma eriskin hastalar
icermektedir (2). Cocuk hastalarin dahil edildigi yayinlar i¢inde ilk olarak 1965°te
Brewis, NBA’y1 taniya yonlendiren bir belirti veya bulgu olmadiginda bes ila yedi
ardisik giin devam eden, viicut sicakliginin 38,3 °C veya daha yiiksek Ol¢iilmesi olarak
tanimlamistir. Giinliik pratikte NBA’nin tanima tam olarak uygun olmadan
kullanildigini belirtmis ve hastaneye basvurularin, aile hekimi ilk muayene ile atesin

nedenini saptayamadiginda, ates bu halde birkag¢ giin ¢ok yiiksek olmasa da devam



ettiginde ve ek olarak her ne kadar uygun doz ve siirede kullanilmamis olsa da
antibiyotik kullanimina ragmen atesin devam ettigi durumlarda oldugunu belirtmistir
ve giiniimiizde de benzer durumun var oldugu sdylenebilir (39). Cocuklar1 kapsayan
caligmalarda NBA taniminin, en az 5 giinden 21 giine kadar degisen aralikta devam
eden, ates kabul edilen viicut sicakligi degerinin 37,5 °C’den 38,9 °C’ye kadar
degisebildigi, bazisinda atesin kabul edilen siirec i¢inde birden fazla kez, bazisinda ise
her giin saptandig1 durumlarda kullanildig1 goriilmekle birlikte (17, 39-45); kendi
kendini siirlayan ve uzamis ancak diizelmekte olan atese yol acan enfeksiyonlarin,
iist iiste binen enfeksiyonlarin ve iyi bilinen periyodik ates sendromlarinin
diglanabilmesi amaciyla 14 giin veya daha uzun siireyle viicut sicakliginin giinliik
olarak en az bir kez > 38,3 °C 0l¢lilmesinin NBA kriteri olarak ele alinmasi mantikli
goziikmektedir (3). Yillar i¢cinde tanisal testlerin poliklinik kosullarinda da yapilabilir
olmas1 ve hastaneye yatirip takip etmenin maliyeti artirmast nedeniyle artik klasik
tanimlamadaki bir hafta hastanede yatirilarak degerlendirme kosulu her NBA hastas1
icin gerekli ve uygulanabilir bulunmamaktadir (46-48). Ozellikle enfeksiyoz etkenler
icin hizli molekiiler testlerin gelistirilmesi ile ¢ogu enfeksiyon hastalig1 tanisinin
hizlica konulmasi veya dislanmasi sayesinde NBA tanisi icin gerekli goriilen ii¢

haftalik siirenin de kisaldig1 goriilmektedir (4).

2.2.2. Uzams Ates, Tekrarlayan / Periyodik Ates, Odagi Olmayan Ates

NBA, uzamis ates, tekrarlayan ates, periyodik ates, odagi olmayan ates tanilari
standart tanimlamalar1 bulunmayan ve siklikla birbirleri ile karisan ancak aslinda
etiyolojilerinde farklt nedenlerin farkli sikliklarda bulundugu ve dolayisiyla
ortlismeler olsa bile tetkik ve tedavi siire¢lerinin de birbirinden farkli ilerledigi klinik
tanilardir. Bu klinik durumu tanimlayan tanilar1 kullanmadan 6nce atesin karakteri ve
diger yakinmalarla ilgili ayrintili sorgulama ve fizik muayene yapmak son derece

Onemlidir.

Uzamus ates (prolonged fever) ve nedeni bilinmeyen ates (fever of unknown
origin, pyrexia of unknown origin) 6zellikle de eski yayinlarda siklikla birbiri yerine
kullanilan kavramlardir (41-43). Jacobs ve Schutze, ates kriterleri ayn1 olsa da devam

eden degerlendirme taniya yoOnlendiriyorsa NBA yerine uzamis ates taniminin



kullanmiglardir (6rn. ates ve bolgesel lenfadenopati, dykiide kedi ile temas varligi =
kedi tirmig1 hastaligi) (45). Giincel olarak ise uzamis ates, diisiiniilen tani i¢in atesin
beklenenden uzun siirmesi veya atesin ilk ve major bulgu olup sonrasinda daha diisiik

dereceli olsa da hissedilen tek sikayet olmast durumu olarak tanimlanabilir (1, 3).

Tekrarlayan veya periyodik ates ise bir derlemede, alt1 ay icinde ii¢ veya
daha fazla kez, atesli donemlerin aralarinda en az yedi atessiz giiniin bulundugu ve
atesi agiklayan tanimlanmis bir hastaligin bulunmadigi durumlarda kullanilmistir (49).
Bagka bir derlemede ise tekrarlayan ates, tek bir hastaligin semptomu olarak atesin
artip azalmasi halinde (tipik olarak Borrelia recurrentis enfeksiyonlari sirasinda veya
baz1 enfeksiyon hastaliklarinda bagslanan tedavinin uygun kullanilmamasi sonucu
goriilebilir), ayni organ sistemindeki tekrarlayan enfeksiyonlar sirasinda (6rn.
tekrarlayan akciger veya tliriner sistem enfeksiyonlari) veya ates birden fazla hastaligin
diizensiz araliklarla ortaya ¢ikan bileseni oldugunda kullanilirken; periyodik ates ise
diizenli veya diizensiz araliklarla tekrarlayan, atese ek olarak ataklar sirasinda birbirine
benzeyen baska sikayetlerin de eslik ettigi ve atak dig1 zamanlarda klinigin tamamen

diizeldigi ates ataklari i¢in kullanilir (50).

Odag1 olmayan ates (fever without a focus), genel durumu iyi olan ve altta
yatan hastalig1 olmayan bebekler ve kii¢iik cocuklarda (<36 ay), detayl1 degerlendirme
ile atesin nedeni saptanamadiginda diisiiniilmesi gereken bir tanidir (51). Etiyoloji ve
izlem hastalarin yaslarina gdre degismektedir. Hastalar altta yatan nedenlerin ve
hastanin verebildigi immiin yanitin yagla degismesi nedeniyle 0-28 giinliik
yenidoganlar, 29-90 giinliik kii¢iik bebekler ve 3-36 aylik kiiclik ¢ocuklar olarak ii¢
gruba ayrilir. Ciddi bakteriyemiye yol agan enfeksiyonlarin atesli yenidogan ve kiiciik

bebeklerde %7-%13 oraninda goriildiigii bilinmektedir (52).

Odag1 olmayan atesin daha ¢ok bebekler ve kii¢iik ¢ocuklart ilgilendiren bir
kavram olmasmin yaninda, odagi olmayan ates ve NBA, birka¢ farkli nedenle
birbirinden ayrilirlar. Bunlardan biri ates siiresi olup, ates yedi giinden uzun
stirdiigiinde halen daha neden saptanamamis ise odagi olmayan ates yerine nedeni
bilinmeyen atesten bahsedilebilir (53, 54). En Onemli farkliliklardan biri ise
bakteriyemi riski goz Oniline alindiginda odagi olmayan ates hastalarinin NBA

hastalarina gore genelde daha hizli degerlendirilmeleri ve NBA hastalarinda altta yatan
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neden saptanana kadar antibiyotik tedavisi i¢in beklenirken, odagi olmayan ates
hastalarinda 6zellikle de yenidoganlarda ve kiigiik bebeklerde antibiyotik tedavisinin

hizlica baslanmas1 gerekmektedir (55).

2.3. Etiyoloji

NBA ile ilgili ge¢misten giinlimiize devam eden hem ¢ocuk hastalar hem de
eriskin hastalarla ilgili ¢aligmalarin ¢ogunda altta yatan nedenlerin dort ana baglik
altinda toplanabildigi goriilmektedir: 1-Enfeksiyonlar, 2- Romatolojik / Otoimmiin-
Otoinflamatuvar / Kollajen vaskiiler hastaliklar, 3- Onkolojik / Neoplastik hastaliklar,
4- Bu ii¢ gruba dahil edilemeyen diger hastaliklar (2, 16, 18, 41-43, 46, 56-58).
Nedenler ve sikliklar1 ¢aligmanin zamanina, dahil edilen yas grubuna, calismanin
yapildig1 cografi bolgeye, bagvuru sekline, aragtirmacilarin deneyimine ve merkezin
imkanlarina gore degiskenlik gdstermektedir (7-9). Cocuk hastalar icin etiyolojide
dikkat ¢ceken, ¢calismalarda kabul edilen NBA kriteri ve yukarida bahsedilen farkliliklar
ne olursa olsun, en sik nedenin enfeksiyon hastaliklari olmasidir (19, 41-45, 57, 59-

61).

Cocuk hastalarla ilgili caligmalari kapsayan 2011°’de yayinlanan bir meta
analizde, ates siiresinin en az bir hafta kabul edildigi, 1972-2008 yillar1 arasinda hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkelerden yayinlanmis 18 ¢alisma toplanmistir. Bu
meta analizde iilkelerin gelismisglik diizeyi ne olursa olsun, enfeksiyonlarin NBA’ya
en sik (%51) yol acan neden oldugu ancak enfeksiyonun g¢esidinin degistigi
vurgulanmigtir. Kollajen vaskiiler hastaliklar hastalarin %9’unda, malignensiler
%6’sinda, diger hastaliklar ise %11’inde saptanmistir. Hastalarin neredeyse dortte
birinde (%23) altta yatan neden bulunamamistir. Altta yatan nedenin bulunamadigi
hastalarin %44’iinde atesin devam edip etmedigiyle ilgili bilginin ¢aligmalarda yer
almadigin1 ancak %49’unda atesin diizeldiginin bilindigini belirtmislerdir (10). Daha
giincel yayinlarda ise enfeksiyon hastaliklar1 %19-41, romatolojik hastaliklar %13-27,
onkolojik hastaliklar %5-18, diger gruptan hastaliklar %4-20 aralifinda degisen
sikliklarda saptanirken hastalarin %10-38’ine tanit konulamamistir (57-61). Asagida
etiyolojide siklikla yer alan hastaliklardan kisaca bahsedilecektir. Tablo 2.1 ve Tablo

2.2°de ise enfeksiyoz ve enfeksiyon disi nedenler 6zetlenmistir.



Tablo 2.1: Cocukluk Cagimda NBA’nin Enfeksiy6z Nedenleri

10

Bakteriler

Brusellozis

Salmonellozis

Tiiberkiiloz / Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriyel enfeksiyonlar
Kedi tirmig1 hastalig1 (Bartonella henselae)

Tularemi (Francisella tularensis)

Yersinia enterocolitica

Mycoplasma pneumoniae

Viruslar

Epstein-Barr virus enfeksiyonu
Sitomegalovirus enfeksiyonu

Hepatit viruslari

Insan immiin yetmezlik virusu enfeksiyonu
Adenovirus enfeksiyonu

Arboviruslar

Funguslar

Histoplazmozis (dissemine)
Blastomikoz (akciger dis1)
Koksidiozis

Parazitler

Visseral leismaniazis
Malarya
Toksoplazmozis
Visseral larva migrans

Riketsiyalar

Q atesi

Kayalik daglar benekli atesi
Ehrlichia enfeksiyonlar1
Tiflis

Klamidyalar

Psittakoz (Chlamydia psittaci)
Lenfogranuloma venereum (Chlamydia trachomatis)

Spiroketler

Lyme hastalig1 (Borrelia burgdorferi)
Rekiirren ates (Borrelia recurrentis)
Leptospiroz

Sifiliz

Spesifik patojen saptanan / saptanamayan enfeksiyon hastaliklari

Abseler

Enfektif endokardit

Pnémoni

Uriner sistem enfeksiyonu / Piyelonefrit
Osteomiyelit

Septisemi

Siniizit / Mastoidit

Menenjit / Ensefalit

(33, 54, 55) numarali kaynaklardan uyarlanmustir.
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Tablo 2.2: Cocukluk Cagimda NBA’nin Enfeksiyon Dis1 Nedenleri

Romatolojik hastahiklar

Sistemik juvenil idiopatik artrit
Sistemik lupus eritematozus
Kawasaki hastalig1
Otoinflamatuvar hastaliklar
Periyodik ates sendromlart
Romatizmal ates

Behget hastalig
Poliarteritis nodosa
Inflamatuar barsak hastalig
Sarkoidoz

Onkolojik hastaliklar

Losemiler

Lenfomalar
Noroblastom
Wilms timori
Feokromasitoma

Diger hastaliklar

Ilag atesi

Faktisiyoz ates

Santral ates

Siklik nétropeni

Hemofagositik lenfohistiyositoz
Familyal disotonomi
Tirotoksikoz

Diabetes insipidus (santral / nefrojenik)
Kikuchi-Fujimoto hastalig1
Pankreatit

Serum hastalig1

Ektodermal displazi

Infantil kortikal hiperostozis
Pulmoner emboli

Trombofilebit

Zehirlenmeler

(33, 54, 55) numarali kaynaklardan uyarlanmustir.

2.3.1. NBA’ya Neden Olan Enfeksiyoz Hastaliklar

2.3.1.1. Brusellozis

Brusellozis bir zoonoz olup siklikla enfekte hayvanlardan elde edilen ¢ig siit
ve siit Urlinlerinin tiikketilmesi ile bulasir. Bunun yakinda enfekte hayvanlarla yakin

temas ile cilt lezyonlarindan inokiilasyonla veya aerosol yoluyla da bulasabilir. Ates,
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eklem agrisi, halsizlik en sik goriilen semptomlardan olup bas agrisi, sirt agrisi,
terleme, kilo kayb1 goriilebilir. Fizik muayenede en sik olarak organomegali goriiliir.
En sik monoartrit olmak {izere mono veya oligoartrit, makiiler, papiiler,
makiilopapiiler, papiilovezikiiler, petesiyal dokiintiiler eslik edebilir. Miyokardit,
endokardit, menenjit, periferal ndrit, orsit, parotit, mastit, hepatit, osteomiyelit,
pnomoni gibi komplikasyonlar goriilebilir. Anemi, 16kopeni ve / veya trombositopeni
goriilebilir. Agliitinasyon testleri ile tan1 konulabildigi gibi kan, kemik iligi veya eklem
stvisi gibi drneklerden de mikroorganizma iiretilebilir (62-64). Ozellikle de endemik

bolgelerde NBA’nin en sik goriilen nedenlerindendir (18, 65).

2.3.1.2. Salmonellozis

Salmonella enfeksiyonlar1 kontamine gidalarin tiiketilmesiyle gelisen gida
kaynakli enfeksiyonlardir. Hafif seyirli akut gastroenterit tablosu goriilebilecegi gibi
bakteriyemi gelismesi ile sistemik enfeksiyon da goriilebilir. Sa/monella tiirleri sebep
olduklar klinik tabloya gore tifoidal veya nontifoidal Sa/monella tiirleri olarak ikiye
ayrilir. Tifoidal Salmonella tirleri Salmonella typhi ve Salmonella paratyphi’nin
tifoidal suslar1 olup barsak epitelindeki savunma mekanizmalarindan kurtularak kan
dolasimina katilir ve sistemik enfeksiyona yol acar; ates, kusma, ishal, karin agrisi,
halsizlik, miyalji, oksiiriik, bas agrisi, istahsizlik, terleme, kilo kaybi gibi sikayetler ve
muayenede hepatomegali, splenomegali, sarilik, makiiler veya makiilopapiiler
dokiintii (rose spots), pasl dil (coated tongue) goriilebilir (66-68). Tifoidal Salmonella
tiirlerinin yol actig1 bu klinik tablo enterik ates veya tifoidal ates olarak isimlendirilir
ve Ozellikle de gelismekte olan iilkelerde daha sik goriiliir (69) ve gene gelismekte olan
iilkelerde NBA nin da en sik nedenlerindendir (18, 65). Nontifoidal Salmonella tiirleri
ise tim diinyada yaygin goriilen bir akut gastroenterit etkeni olup, o6zellikle de
Afrika’da insan immiin yetmezlik virusu (HIV) enfeksiyonun yaygin oldugu
popiilasyonlarda bakteriyemiye yol actiklar1 bilinmektedir. Tanida Widal agliitinasyon
testi kullanilabilir ancak yiiksek yanlis pozitiflik ve negatiflik oranlar1 gz oniinde
bulundurulmalidir. Kan, kemik iligi veya diskidan organizmalarin iiretilmesi tani

koydurucudur (69).
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2.3.1.3. Kedi Tirmug1 Hastahgi (Bartonella henselea Enfeksiyonu)

Kedi tirmig1 hastaligi kedi ile temas Oykiisii, temastan sonra inokulasyon
yerinde gelisen papiiler lezyonlar ve inokulasyon bolgesinin drene oldugu bolgede
lenfadenopati ile karakterize bir hastalik olup genellikle hafif seyirlidir. Halsizlik,
istahsizlik, bulanti-kusma, karin agrisi, bogaz agris1 gibi spesifik olmayan sikayetler
eslik edebilir (70). Klasik klinik tabloya gore daha az siklikla olmak iizere, bolgesel
lenfadenopati olsun veya olmasin, uzamis ates, kilo kaybi, artralji, organomegali,
yaygin lenfadenopati ve karaciger veya dalakta granulomatdz lezyonlarn eslik
edebildigi sistemik enfeksiyon da goriilebilir (71, 72). Bartonellozisin NBA
etiyolojisinde saptandig1 yayinlar giderek artmasinin yaninda (44, 45, 61) Japonya’dan
yapilan bir ¢alismada ise serolojik olarak kanitlanan 41 bartonellozis vakasinin
14’tinde (%34) uzamis ates veya nedeni bilinmeyen ates klinigi goriilmiistiir (73).

Tanida 6ykii ve serolojik tetkikler genellikle yeterli olmaktadir (45, 74).

2.3.1.4. Tularemi (Francisella tularensis Enfeksiyonu)

Tularemi birden fazla bulas yolu olan ve bulas sekline gore farkli klinik
tablolarla ortaya cikabilen bir zoonozdur. Tavsanlar ve kemirgenler gibi enfekte
hayvanlarla direkt temas, bu hayvanlarla temasi olan kenelerin veya geyik sineklerinin
1s1r1g81, enfekte hayvanlarin kontamine ettigi su veya gidalarin tiiketilmesi veya tarim
ve cifteilik faaliyetleriyle ugrasanlar ve laboratuar c¢alisanlarinda inhalasyon ile
enfeksiyon gelisebilir. Bulas yoluna gore glanduler ve {lseroglanduler,
okiiloglanduler, orofarengeal, respiratuar veya bulas yolundan bagimsiz olarak tifoidal
tularemi goriilebilir (75). Ates, halsizlik, miyalji, bas agrisi, bogaz agrisi, papiiler veya
iilseratif cilt lezyonlari, tonsillofarenjit, siklikla servikalde tek tarafli lenfadenopati
olmak iizere bolgesel lenfadenopati, organomegali, eritema nodosum, direkt temas ile
konjonktivit sik goriilen yakinmalar ve fizik muayene bulgulanidir (76, 77).
Bakteriyemi sonucu tifoidal tularemi gelisebilir ve uzamis yiiksek ates ve relatif
bradikardi goriilebilir. Uzun siiren ve nedeni saptanamayan ates varliginda tularemi
akla gelmeli ve hayvan temasi ile kaynak suyu tiikketimi gibi bulas yollar:
sorgulanmalidir (75, 78). Siklikla klinik degerlendirme ve mikroagliitinasyon

testleri ile tan1 konulmaktadir, polimeraz zincir reaksiyonu testi (polimerase chain
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reaction-PCR) ve kan veya diger Orneklerden yapilan kiiltiirler ile de tam

konulabilir (75, 76, 79).

2.3.1.5. Tuberkiiloz ve Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteriyel Enfeksiyonlar

Tiiberkiiloz enfeksiyonunda ates sik goriilen bir bulgu olup 6zellikle de iki
haftay1 gecen 38 °C iizeri ates tiiberkiiloz i¢in anlamlidir (80). Tiiberkiiloz, hem
eriskinler hem c¢ocuklar i¢in O6nemli bir NBA nedenidir (56, 81) ve akciger
tiiberkiilozundan ziyade daha sik olarak akciger disi tiiberkiiloz NBA tablosuna yol
acar (55). Bu nedenle bazi1 yayinlarda NBA hastalarinda tiiberkiilin deri testi (TDT) ilk
basamak tetkiklerden biri olarak dnerilmekte ve kullanilmaktadir (19, 55, 82). iki yasin

iizerindeki hastalarda interferon gama salinim testleri de kullanilabilir (54).

Atipik mikobakteri enfeksiyonlarinin da NBA ile bulgu verebildigi bilinmekte
olup (83, 84) 6zellikle de HIV pozitif hastalarda veya bagka nedenlerle immiin sistemi
baskilanmis olan hastalarda NBA etiyolojisinde akla gelmelidir (55, 85).

2.3.1.6. Epstein-Barr virus Enfeksiyonu

Epstein-Barr virus (EBV) enfeksiyonu iyi bilinen bir NBA nedeni olup
etiyolojide en sik saptanan enfeksiyon hastaligi oldugu calismalar mevcuttur (44, 45,
82). En sik olarak halsizlik, yorgunluk, akut veya bir haftadan uzun siiren ates, bogaz
agrisi, yaygin lenfadenopati ile karakterize enfeksiydz mononiikleoz tablosuna yol
acar. Bilateral, eksudatif olabilen hipertrofik tonsillit, makiilopapiiler dokiintii,
splenomegali, hepatomegali ve yaygin lenfadenopati sik saptanan fizik muayene
bulgularidir. Primer enfeksiyona verilen immiin yanit kontrolsiiz oldugunda hayati
tehdit edici hemofagositoz gelisebilir. Primer immiin yetmezligi olan hastalarda kronik
EBV viremisi ve lenfoprofilerasyon gelisebilir. EBV’nin Burkitt lenfoma, Hodgkin
lenfoma, 6zellikle de primer immiin yetmezligi olan hastalarda EBV iligkili B hiicreli
lenfoma gibi ¢esitli lenfoproliferatif hastaliklara ve gastrik karsinoma ve
nazofarengeal karsinom gibi epitelyal karsinomlara yol actig1 bilinmektedir. Klinik
degerlendirme ve periferik kan yaymasinda atipik lenfositlerin goriilmesi enfeksiyoz
mononiikleoz tanisini akla getirmekte ve siklikla EBV spesifik antikorlarinin

degerlendirilmesi ile tan1 konulmaktadir (86).
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2.3.1.7. Sitomegalovirus Enfeksiyonu

Sitomegalovirus (CMV), immiin kompetan hastalarda siklikla asemptomatik
olsa da semptomatik oldugunda mononiikleoz benzeri klinik tabloya neden olabilir.
CMV enfeksiyonu gegiren bilinen immiin yetmezligi olmayan 62 hastanin dahil
edildigi tanimlayic1 bir ¢alismada en sik goriilen bulgu ates olup ortanca ates siiresinin
2 haftadan uzun siirdiigii goriilmiistiir (87). Hem erigkin hem de ¢ocuk hastalarda NBA
etiyolojisinde en sik saptanan etkenlerden oldugu goriilmektedir ve siklikla serolojik
tetkiklerle tan1 konulabilirken, gerektiginde PCR tetkiki de kullanilabilir (13, 19, 58,
59).

2.3.1.8. Adenovirus Enfeksiyonu

Adenovirus, list solunum yolu enfeksiyonu, tonsillofarenjit, otit, konjonktivit,
pndmoni, gastroenterit gibi ¢esitli enfeksiydz sendromlara yol agabilecegi gibi sadece
uzamis ates ile de bulgu verebilir (88, 89). Adenovirus enfeksiyonu gegiren 325 ¢ocuk
hastanin dahil edildigi bir calismada hastalarin 323’{inde ates Oykiisii olup atesin 27
giine kadar uzayabildigi goriilmiistiir (89). Organ nakli yapilan hastalarda NBA ile
bulgu verip nakledilen organda disfonksiyona yol acabildigi gosterilmistir (90, 91).
NBA calismalarinda etiyolojide goriilme siklig1 artmakta olup siklikla nazofarengeal

stiriintii 6rneginden calisilan PCR tetkiki ile tan1 konulmaktadir (60, 61).

2.3.1.9. HIV enfeksiyonu

HIV kendi bagina NBA etiyolojisinde etken olarak saptanabildigi gibi firsatci
enfeksiyonlar da NBA ile bulgu verdiginde altta yatan HIV enfeksiyonu saptanabilir
(19, 46, 54). HIV enfeksiyonu oldugu bilinen hastalarda da NBA sik goriilen bir tablo
olup bu hastalardaki NBA etiyolojisinin arastirildigi calismalarda enfeksiyoz
nedenlerin daha da sik saptandigi ve etkenlerin tipi ve sikliginin da HIV enfeksiyonu
olmayan hastalara gore farklilik gosterdigi goriilmistiir; tipik ve atipik mikobateri,
CMV, Pneumocystis jiroveci, Cryptococuus neoformans, toksoplazma enfeksiyonlari
HIV pozitif hastalarda sik goriilen NBA nedenleridir (85, 92). NBA ile basvuran
hastalarda tetkikler planlanirken HIV enfeksiyonu akilda tutulmalidir (55).
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2.3.1.10. Visseral leismaniazis

Visseral leismaniazis, Dogu Afrika ve Hint Yarimadasi’nda (en sik etken
Leishmania donovani) ve Avrupa, Kuzey Afrika ve Latin Amerika’da (en sik etken
Leishmania infantum) endemik olan; ates, halsizlik, solukluk, istahsizlik ve kilo kaybi1
gibi yakinmalara ve fizik muayenede retikiiloendotelyal sistem tutulumuna bagh
lenfadenopatiler, splenomegali ve / veya hepatomegali ile karakterize sistemik bir
hastaliktir (93). Ozellikle de endemik oldugu bélgelerde NBA’nin sik saptanan
nedenlerinden olup siklikla kemik iligi, lenf nodu veya dalaktan yapilan
aspirasyonlarin mikroskobik incelemesinde amastigotlarin goriilmesi ile tam

konulmaktadir (3, 82, 94).

2.3.1.11. Solunum Sistemi Enfeksiyonlar1

Siniizit, mastoidit, kronik veya tekrarlayan otit, kronik veya tekrarlayan
farenjit, tonsillit, peritonsiller abseler, spesifik olmayan {ist solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve pndmoni dahil alt solunum yolu enfeksiyonlari, her ne kadar klinik
degerlendirme ile siklikla tan1 konulabilen hastaliklar olsalar da belirti ve bulgular tan1
koyduracak kadar belirgin olmadiginda veya nabiz oksimetre, akciger grafisi gibi
tanisal siirecin bir pargasi olabilen tetkiklere ulasilabilirlik sorun oldugunda NBA
etiyolojisinde yer alabilen enfeksiyonlardir (10, 55). Etkene yonelik tanisal tetkiklerin
gelismesi (serolojik veya molekiiler tetkikler, viral kiiltiirler) ve yayginlagsmasi
sayesinde solunum yolu enfeksiyonlarna neden olan mikroorganizmalar
saptanabildigi i¢in glincel NBA c¢aligmalarinda respiratuar sinsityal virus (RSV),
parainfluenza virus, adenovirus, influenza viruslar1 gibi spesifik etken adinin yer

almaya basladig1 dikkat ¢cekmektedir (59, 60).

2.3.1.12. Abseler

Intraabdominal, paraspinal, pelvik, subfrenik, perinefrik, hepatik, rektal
abseler, dental veya beyindeki abseler gibi gbzle goriinlir olmayan herhangi bir
bolgedeki abseler, sadece ates ve / veya agriya yol agarak NBA seklinde belirti
verebilirler. Travma veya cerrahi Oykiisii, yakin zamanda gegirilen bolgesel

enfeksiyon dykiisii yonlendirici olabilir ve lokalize agr1 (karin agris1 dahil) oldugunda
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o bolgeye yonelik goriintiileme yontemleri ve goriintiileme yontemleri esliginde
minimal invazif yontemlerle yapilan 6rneklemeler siklikla tant koydurucu olmaktadir

(19, 54, 55, 57, 59).

2.3.1.13. infektif Endokardit

Infektif endokardit, siklikla altta yatan konjenital veya edinsel kalp hastalig
olanlarda ortaya ¢ikan, neden olan patojene gore tek basina aylardir devam eden atesle
veya ani baglayan intermittan ates ve ciddi diiskiinliik ile bulgu verebilen bir NBA
nedenidir. Viridan streptokoklar ve stafilokoklar en sik goriilen mikroorganizmalar
olmak tizere, brusella, legionella, bartonella, klamidyalar, HACEK grubu bakteriler
(Haemophilus spp., Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium
hominis, Eikenella corrodens ve Kingella spp.) ve bazi funguslar kiiltiirde etkenin
saptanamadig1 6nemli endokardit etkenlerindendir. Farkli risk gruplarinda farklhi
patojenler 6ne cikmaktadir. Klinik bulgular degisken olup ates disinda halsizlik,
yorgunluk, karin agrisi, gogiis agrisi, nefes darligy, artralji, kilo kaybi gibi ¢ok cesitli
belirtiler goriilebilir. Fizik muayenede yeni gelisen veya niteligi degisen tflirlim
varligi, petesiler, tirnak yataginda ¢izgisel kanamalar, retinal kanamalar (Roth spots),
Osler nodiilleri (parmaklarda agrili nodiiller) ve Janeway lezyonlar1 (avug i¢inde veya
ayak tabaninda agrisiz hemorajik lezyonlar) gibi emboli, vaskiilit veya immiin
komplekslerin birikimi ile gelisen lezyonlar taniya yonlendirici olabilir. Taniin
konulmasinda ve tedavi yonetiminde en 6nemli tetkik uygun sayida ve sekilde alinan
kan kiiltiirleri olup, ekokardiyografi vejetasyonlarin goriilmesi ve altta yatan veya
infektif endokardite sekonder gelisen kalp hastaliklarinin ve kalp fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinde son derece dnemlidir (95, 96).

2.3.1.14. Osteomiyelit ve Septik Artrit

Osteomiyelit ve septik artrit NBA’nin 6nemli nedenlerinden olup dncesinde
antibiyotik kullanim Gykiisti oldugunda tan1 koymasi zorlasan enfeksiyonlardandir.
Tutulan bolgede agr1 ve muayenede palpasyonla hassasiyet tanida ipucu olabilir. Kan,
eklem sivis1 veya doku kiiltiirleri ve goriintiilleme yontemleri tan1 koydurucu olabilir

(4, 42, 57, 97). Osteomiyelit, NBA hastalarinin dahil edildigi bir calismada EBV
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enfeksiyonundan sonra ikinci siklikta saptanan enfeksiydz hastalik olup en sik olarak

vertebralarda osteomiyelit goriilmiistiir (45).

2.3.1.15. Diger Enfeksiyoz Hastaliklar

Pek cok enfeksiyon hastaligt NBA seklinde belirti verebilmektedir. Borrelia
burgdorferi enfeksiyonu (Lyme hastalig1), Birlesik Devletler’in kuzeydogusu gibi
endemik bolgelerde NBA etiyolojisinde akla gelmesi gereken, dokiintii (eritema
migrans) ve grip benzeri semptomlara yol acabildigi gibi kardit, menenjit, kraniyal
sinirlerde norit ve okiiler hastaliga neden olabilen ve ge¢c donemde de artrit ile bulgu
veren, bit veya kenelerle bulasan bir zoonozdur (44, 46, 98, 99). Diger bir NBA nedeni
olan Borrelia recurrentis enfeksiyonlarinda goriilen rekiirren ateste, ates siklikla ani
baslar ve hizla yiikselir, 2-3 giin yiiksek kalip hizla diiser ve yaklasik 1 hafta sonra ates
genelde ilk ataga kiyasla daha hafif sekilde tekrar baslar (100). Coxiella brunetti
enfeksiyonu da (Q fever), ates ve spesifik olmayan halsizlik, titreme, terleme, artralji,
oOkstiriik gibi yakinmalar ile bulgu verebilen, granulomatdz hepatit sonucu kolestaz
bulgulari ile ortaya ¢ikabilen bir bagka zoonotik enfeksiyon olup giderek daha sik NBA
etkenleri arasinda saptanmaktadir (101, 102). Riketsiyal enfeksiyonlar gene endemik
olduklar1 Birlesik Devletler’de etiyolojide saptanmakta olup bas agrisi, miyalji gibi
yakinmalara ve petesiyel dokiintiilere neden olabilir (54). Malarya endemik bolgelerde
ve endemik bolgelere seyahat Oykiisii olan atesli hastalarda akilda tutulmasi gereken
spesifik olmayan viral hastaliklar gibi baglayip tedavisiz organ yetmezliklerine ve
oliime yol acabilen 6nemli bir NBA nedenidir (94, 103, 104). Toksoplazmozis saglikli
bireylerde de goriilebildigi gibi 6zellikle de HIV ile enfekte hastalarda akla gelmesi
gereken NBA nedenlerindendir (85, 92). Diinya ¢apinda yaygin goriilen influenza
viruslar1 ise ani baslangich ates, halsizlik, miyalji ve solunum yolu semptomlar ile
karakterize iist solunum yolu enfeksiyonlarina yol agar ve ates genelde 2-4 giin siirer,
atesin beklenenden uzun silirmesi veya tekrarlamasi halinde ise sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar akla gelmektedir (105) ancak NBA hastalarinda da influenza virusun
primer enfeksiyon veya subakut tiroidit klinigine yol acarak etiyolojide saptandigi

yayinlar mevcuttur (59, 61, 106).
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2.3.2. NBA’ya Neden Olan Enfeksiyon Dis1 Hastahklar

2.3.2.1. Romatolojik Hastaliklar

NBA ile ilgili yayinlarda etiyolojide enfeksiyon hastaliklar1 disinda 6zellikle
de romatolojik hastaliklar siklikla ikinci en sik goriilen grup olarak saptanmaktadir
(41-43, 57, 61). Genelde kronik seyirli olmalari, bazi belirti ve bulgularmin takip
sirasinda ortaya c¢ikabilmesi ve taninin ancak hastanin uzun siireli takibi ve diger
hastaliklarin dislanmast ile netlestirilebilmesi nedeniyle tan1 koyma siiresi uzayabilir.
Bu durumlarda romatolojik hastaliklar akilda tutulmaya devam edilmeli ve klinik tablo
diizelmis olsa dahi tekrarlayan ates Oykiisi de mevcutsa hastalarin aralikli

kontrollerine devam edilmelidir.

2.3.2.1.1. Sistemik Juvenil idiopatik Artrit

Sistemik juvenil idiopatik artrit (S. JIA), ge¢misten giiniimiize yayinlanan
NBA c¢aligmalarinda romatolojik hastaliklar icinde en sik saptanan hastaliklardan
biridir (19, 41-44, 60). Giin i¢inde birkag kez ates piki ve ates pikleri arasinda normal
viicut sicakligma déniis goriiliir. Ozellikle ates sirasinda siklikla gévdede ve sirtta
eritematdz makiiler dokiintli goriilmesi tipiktir ve ates pikinin diizelmesi ile dokiintii
de kaybolur. Artralji, artrit, bas agrisi, karin agris1 veya gogiis agris1 gibi serdzit
belirtileri eslik edebilir. Fizik muayenede lenfadenopati ve organomegali beklenen
bulgulardandir. Hastalarin bir kisminda hayati tehdit edici makrofaj aktivasyon
sendromu (MAS) adi verilen sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz klinigi
gelisebilecegi unutulmamalidir. S. JIA tamisinda diger benzer belirti ve bulgulara yol
acan hastaliklar1 digslamak (6zellikle de 16semi, noroblastom gibi maligniteler)
gereklidir ve bazen ancak hastanin klinik tablosunun yakin takibi ile ilerleyen

donemde kesin tani konulabilir (107-109).

2.3.2.1.2. Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE) hayati tehdit edebilen birden fazla sistemi
tutan bir hastalik olup daha sik olarak addlesan yastaki kizlarda ates, yorgunluk, bas

agrist, kilo kaybi, artralji ve / veya artrit, lenfadenopati, ¢esitli cilt bulgular1 (malar
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rash, diskoid rash, fotosensitivite, alopesi, kiitanéz vaskiilit bulgulari, livedo
retikiilaris, Raynaud fenomeni, oral ve nazal iilserler gibi) ve hematolojik bulgularla
(hemolitik anemi, trombositopeni, 16kopeni veya lenfopeni) ortaya ¢ikar. Nefrit ve
serdzit bulgulari, miyozit, ndropsikiyatrik yakinmalar, organomegali goriilebilir.
Otoantikorlarin varligi, direkt coombs pozitifligi ve kompleman diisiikligii gortilebilir
(110). Giincel olarak ¢cocukluk ¢aginda baglayan SLE tanisinda 2012°de The Systemic
Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) grubu tarafindan onerilen klinik
ve immiinolojik kriterlerin kullanilmasi 6nerilmektedir (111, 112). En sik goriilen
yakinmalardan olan ates kriterler i¢inde bulunmamaktadir ve Single Hub and Access
point for Rheumatology in Europe (SHARE) ortaklig1 tarafindan 2017°de yayinlanan
onerilerde, SLE hastalarinda agiklanamayan ates varliginda altta yatan enfeksiyonlarin
ve MAS’1n akilda tutulmasi 6nerilmistir (112). Sonug olarak SLE, hastaligin primer
bulgular1 veya MAS ile hem eriskinlerde hem de ¢ocuklarda NBA ile ortaya ¢ikabilir
ve NBA c¢alismalarinda da en sik yer alan romatolojik hastaliklardan biridir (58, 82,
113).

2.3.2.1.3. Kawasaki Hastahg

Kawasaki hastaligi, literatiirde tanimlanmasiyla birlikte 1990’11 yillardan
itibaren NBA ¢aligmalarinda etiyolojide saptanan 6nemli hastaliklardan biridir (57, 58,
61, 82, 95). Hastalikta heniiz neyin tetikledigi kesin olarak bilinmeyen bir sistemik
inflamatuvar yanit sonucu orta ¢apli damarlarda vaskiilit ve birden fazla organ ve
dokuda inflamasyon goriiliir. Mortalite ve morbiditeye en ¢ok katki saglayan tutulum
kardiyovaskiiler tutulum olup perikardiyum, miyokardiyum, kapaklar dahil
endokardiyumda inflamasyon ile koroner arterlerde kendiliginden gerileyebilen hafif
dilatasyonlara veya ¢ok sayida ve biilyiik anevrizmalara yol agabilen vaskiilit tablosu
goriilebilir. Ates tedavisiz bir ila {i¢ hafta devam edebilir. Tanis1 klinik degerlendirme
ile konur. Klasik olarak en az 5 giindiir devam eden ates zorunlu kriter olmak {izere
diger 5 kriterden 4’1 bulundugunda Kawasaki hastalig1 tanist konulur. Diger kriterler
sunlardir: 1-Ekstremite tutulumu; akut donemde ellerde ve ayaklarda agrili olabilen
eritem ve sislik, subakut donemde parmak uclarinda soyulma, 2-Bilateral eksudatif
olmayan bulbar konjonktivit, 3-Oral mukoza ve dudaklarda degisiklikler;

dudaklarda hiperemi, kuruluk, catlaklar, cilek dil, orofarinkste hiperemi, 4-Dokiintii;
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diffiiz makiilopapiiler dokiintii, ertiroderma veya eritema multiforme, 5-Genellikle tek
tarafl, > 1,5 cm, servikal lenfadenopati. American Heart Association (AHA), eger
5 kriterden 4’ veya daha fazlasi varsa (6zellikle de el ve ayaklarda eritem ve siglik
oldugunda) 4 giindiir devam eden ates halinde de Kawasaki hastalig1 tanisi
konulabilecegini belirtmektedir. Ek olarak koroner arterlerde anormallik saptanirsa
cogu hastada Kawasaki hastaligi tanist dogrulanmis kabul edilir ancak hastalarin
cogunda hastaligin ilk haftasinda koroner arterlerde ekokardiyografi ile saptanabilen
dilatasyon goriilmeyecegi unutulmamalidir. Hastalikta, anal bolgede soyulma (en
erken goriilen bulgulardan biridir), Bacillus Calmette-Guérin (BCG) as1 yerinde
kizariklik, asir1 huzursuzluk ve aseptik menenjit, anterior iiveit, retrofarengeal
flegmon, safra kesesi hidropsu, hepatit, pankreatit, {iretrit, artrit, artralji, akciger
grafisinde peribronsiyal ve interstisyel infiltrasyon ve pulmoner nodiiller gibi belirti
ve bulgular da goriilebilir. Bes glinden uzun siiren atesi olan ve diger kriterlerden 2’si
veya 3’1 olan hastalarda veya 6zellikle de 6 ayliktan kiigiik olan bebeklerde 7 giinden
uzun siiren atesi olup bagka kriter bulunmadiginda ise laboratuar ve ekokardiyografi
bulgular1 degerlendirilerek inkomplet Kawasaki (atipik Kawasaki) hastahgi
kliniginden bahsedilir. Tetkiklerde C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon
hiz1 (ESH) degerlerinde yiikseklik yaninda anemi, nétrofil hakimiyetinde 16kositoz,
ilk 1 haftadan sonra trombositoz, alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi,
hipoalbuminemi ve / veya steril piyiiriden ii¢liniin veya daha fazlasinin saptanmasi
hastalik i¢cin yonlendiricidir. inkomplet Kawasaki hastaliginda da koroner arterlerde
anevrizmalar gelisebilmektedir. SHARE oOnerilerinde de 5 gilinden kisa siireli ates
oykiistinde 6 kriterden 5’1 varliginda; koroner arterlerde dilatasyon veya anevrizma
varliginda, 6zellikle bebeklerde ve kiiciik cocuklarda baska nedenlerle agiklanamayan,
inflamasyon varligini1 gosteren CRP, ESH gibi degerlerde persistan (> 5 giin) yiikseklik
ve / veya direngli ates varliginda Kawasaki hastaligmin tan1 ve tedavisinin

geciktirilmemesi gerektigi vurgulanmistir (114, 115).

2.3.2.1.4. Otoinflamatuvar Hastahklar

Otoinflamatuvar hastaliklar, epizodik sistemik inflamasyona yol agan genis bir
hastalik grubu olup yeni hastaliklar tanimlanmaya ve patogenezde rol oynayan genetik

ve immiinolojik mekanizmalarla ilgili bilgi birikimi artmaya devam etmektedir.
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Otoimmiin hastaliklar, tipik olarak otoantikorlarin ve antijen spesifik T lenfositlerin
rol oynadigi, edinsel immiin sistem ile ilgili hastaliklar iken otoinflamatuvar
hastaliklar daha ¢ok dogal bagisiklik sistemindeki sorunlardan kaynaklanmaktadir
(116). Otoinflamatuvar hastaliklar kendi iglerinde herediter monogenik
otoinflamatuvar hastaliklar ve multifaktoriyel otoinflamatuvar hastaliklar (Behget
hastalig1, S. JIA, kronik rekiirrent multifokal osteomiyelit (CRMO), periyodik ates,
aftéz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenit (PFAPA) sendromu) olarak
siiflandirilabilir (117). Monogenik otoinflamatuvar hastaliklari ise klinik bulgularina
gore periyodik atesle, granulomatdz lezyonlarla, piyojenik lezyonlarla, psoriazisle,
pannikulitin indiikledigi lipodistrofi ile giden otoinflamatuvar hastaliklar ve diger
otoinflamatuvar hastaliklar olarak gruplandirmak miimkiindiir (Tablo 2.3) (118).
Interferonopatiler, adenozin deaminaz-2 eksikligi gibi baska nadir otoinflamatuvar

hastaliklarda da tanimlanmaya devam etmektedir (116).

Ates, otoinflamatuvar hastaliklarin hemen hepsinde goriilebilir ancak bazisinda
asil 6ne ¢ikan bulgudur ve ozellikle de periyodik atesle giden otoinflamatuvar
hastaliklar NBA ayirict tanisinda yer almaktadir. Bu nedenle NBA ile
karsilagildiginda atesin tekrarlaylp tekrarlamadiginin sorgulanmasi en Onemli
basamaklardan biridir. Tekrarlayan ates (diizenli veya diizensiz araliklarla) varliginda
ise hemen her seferinde atese ayn1 yakinmalarin benzer sirayla eslik etmesi ve sonraki
ates ataginda da aym siirecin beklenmesi ile ailede benzer Oykiiniin bulunmasi
periyodik atesle giden otoinflamatuvar hastaliklardan siliphelenilmesini gerektirir.
Atesin yaninda dokiintii, karin agris1, gogiis agrisi gibi serdzit bulgulari ve artralji veya
artrit gibi bulgular sik goriilen yakinmalardir. Atak sirasinda akut faz yanitini gosteren
laboratuvar tetkiklerinde yiikselme beklenir. Tipik olarak epizodlar arasinda hasta ve
tamamen normale doner (50, 119). Asagida periyodik atesle giden otoinflamatuvar

hastaliklardan kisaca bahsedilecektir.
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Tablo 2.3: One Cikan Klinik Bulgularma Gére Otoinflamatuvar Hastaliklar

Monogenik Otoinflamatuvar Hastahklar
(Klinik bulgulara gore)

e Periyodik / Tekrarlayan ates
- Ailevi Akdeniz Atesi (FMF)

- Hiperimmiinglobulin D ve periyodik ates sendromu / Mevalonat kinaz eksikligi
(HIDS/MVD)

- TNF reseptorii iligkili periyodik sendrom (TRAPS)

- Kiriyoprin iliskili periyodik sendrom (CAPS)
= Ailesel soguk iligkili otoinflamatuvar sendrom (FCAS)
*  Muckle-Wells sendromu

= Neonatal baglangi¢lt multisistem inflamatuvar hastalik / Kronik infantil
norolojik kutandz artikiiler sendrom (NOMID / CINCA sendromu)

- Ailesel soguk iliskili otoinflamatuvar sendrom 2 (FCAS 2)
e  Granulomatoz hastaliklar
- Blau sendromu
e Piyojenik hastaliklar
- Piyojenik artrit, piyoderma gangrenozum ve akne sendromu (PAPA sendromu)
- Majeed sendromu
- IL-1 reseptor antagonisti eksikligi (DIRA)
e Psoriyazisle giden otoinflamatuvar hastaliklar
- IL-36 reseptor antagonisti eksikligi (DITRA)
e  Pannikiilitle indiiklenen lipodistrofi ile giden otoinflamatuvar hastaliklar

- Eklem kontraktiirleri, kas atrofisi ve pannikulit ile indiiklenen lipodistrofi sendromu
(JMP)

- Lipodistrofiyle birlikte kronik atipik notrofilik dermatozis ve yiiksek viicut sicakligi
(CANDLE)

- Nakajo-Nishimura sendromu

(118, 119) numaralr kaynaklardan uyarlanmigtir.

FMF Familial Meditarrenean fever, HIDS/MVD Hyperimmunoglobulinemia D and periodic fever
syndrome/ Mevalonate kinase deficiency, TRAPS TNF receptor-associated periodic syndrome, CAPS
Cryopyrin-asscoiated periodic syndrome, FCAS Familial cold autoinflammatory syndrome,
NOMID/CINCA syndrome Neonatal-onset multisystem inflammatory disease/Chronic infantile
neurologic cutaneous articular sendyrome, FCAS 2 Familial cold autoinflammatory syndrome 2, PAPA
syndrome Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne syndrome, DIRA Deficiency of IL-1
receptor antagonist, DITRA Deficiency of IL-36 receptor antagonist, JMP syndrome Joint contractures,
muscle atrophy and panniculitis-induced lipodystrophy syndrome, CANDLE syndrome Chronic
atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated temperature syndrome

2.3.2.1.4.1. Ailevi Akdeniz Atesi

Ailevi akdeniz atesi (AAA) en sik goriilen monogenik otoinflamatuvar
hastaliktir ve MEFV genindeki mutasyonlar sonucu inflamasyonun baskilanmasindan
sorumlu pirin proteininde fonksiyon bozuklugu ortaya c¢ikmaktadir (119). Kendi

kendini sinirlayan, kisa siireli ve degisken araliklarla tekrarlayan ates ile serdzit ve
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artrit ataklar1 goriilmektedir. Hastalik daha siklikla Tiirkler, Ermeniler, Araplar ve
sefarad Yahudilerinde goriilmektedir. Ataklarda gdgiis agris1 (plorit), karin agrisi
(peritonit) ve artrit (sinovit) sik goriilen bulgular olmak {izere erizipel benzeri cilt
bulgusu, skrotal 6dem ve miyalji diger beklenen yakinmalardir. Aile dykiisii varligi ve
hastaligin en 6nemli komplikasyonlarindan olan bobrek yetmezligine yol acan amiloid
birikimin gosterilmesi hastaligin diger 6nemli bulgularindandir (120). Tan1 klinik
degerlendirme ile konulur ve tanida Tel Hashomer kriterleri kullanilabilir (121) ancak
bu kriterler erigkin hastalardan yola ¢ikilarak hazirlanmistir. Bu nedenle 2009°da
cocuk hastalar icin sensitivitesi ve spesifitesi daha yiiksek saptanan Tiirkiye merkezli
Yal¢inkaya-Ozen kriterleri dnerilmistir (122). Giincel olarak 2019°da Eurofever /
PRINTO (Pediatric Rheumatology International Trial Organization) kriterleri
onerilmis olup sadece klinik kriterlerin yer aldigi giincellenen kriterlerin yaninda
klinik ve genetik kriterleri i¢eren ikinci bir tanisal kriter nerisi de mevcuttur (Tablo
2.4) (123). AAA’da her ne kadar kisa siireli ataklar olsa da tanisi i¢in tekrarlayan
ataklarin goriilmesinin gerekmesi ve atipik karakterde ataklar goriilebilmesi nedeniyle

NBA ayirict tanisinda yer almaktadir (54, 124).

Tablo 2.4: AAA Tanisinda Kullanilan Kriterler

Yal¢inkaya-Ozen Kriterleri Eurofever / PRINTO Kriterleri
(2009) (2019)
Klinik kriterler Genetik + Klinik kriterler
e  Aksiller dlgiim ile >38 Var olanlar; Dogrulayict MEFV genotipi
Olciilen ates (=3 atakta, e Dogu Akdeniz &rl{g@asagldakilerden en
6-72 saat devam eden) kokenli olmak az birinin varlit
e  Karm agris1 (=3 atakta, e 1-3 giin siiren ataklar | V€Y

6-72 saat devam eden) Dogrulayict olmayan MEFV

e (Gogiis agrist - g
gUs ag genotipi varliginda en az

e  (ogiis agrisi (=3 atakta,

6-72 saat devam eden) * Kannagnsi ikisinin varlig1
o Artrit (>3 atakta, 6-72 * Artrit
saat devam eden, Olmayanlar; e -3 giin siiren
oligoartrit) e Aftdz stomatit ataklar
e Ailede FMF oykiisii e Urtikeryal dokiintii o  Artrit
e  Makiilopapiiler e (Gogiis agrist
dokiintii e  Karm agrist

e Agrili lenf nodu

>2 Kkriter >6 kriter
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2.3.2.1.4.2. Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Servikal

Lenfadenopati Sendromu

Periyodik ates, aftdz atomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati (PFAPA)
sendromu, ilk olarak 1987’de 12 hastada tanimlanan, diizenli araliklarla tekrarlayan
ani baslangicl ates, halsizlik, lisime-titreme, aftéz stomatit, farenjit, bas agrisi ve
servikal lenfadenopati ile karakterize bir hastaliktir. Epizodlar 4-6 hafta arasinda
tekrarlar ve atak 4-5 giin siireyle devam etmektedir ve hastalarin epizodlar arasinda
tamamen normal olmasi dikkat ¢ekicidir (125, 126). Cok merkezli 301 hastanin dahil
edildigi bir calismada ortanca tani yas1 4 yas olarak bulunmustur. Ataklar arasindaki
stirenin 1 ila 12 hafta, atak siiresinin ise 1 ila 10 giin arasinda degisebildigi goriilmiistiir
ve ayni ¢aligmada epizodlar sirasinda farenjit hastalarin %90°1nda, servikal lenfadenit
%78’inde, oral aftlar %57’sinde, lic ana bulgunun hepsi birden ise hastalarin
%44’ linde saptanmistir. Karin agrisi, bulanti-kusma, ishal, miyalji, artralji, artrit,
dokiintii, konjonktivit gibi belirti ve bulgular da diger yakinmalara eslik
edebilmektedir (127). PFAPA’da aileler atagin ne zaman ortaya ¢ikacagini tahmin
eder ve ataklar sirasinda eksudatif tonsillit de olmas1 nedeniyle antibiyotik ve non-
steroid anti-inflamatuvar ilaglarin kullanimi siktir ancak bu tedavilere yanit
alinamamasi hastaligin tipik 6zelliklerinden birisidir. Buna karsin steroid tedavisi ile
siklikla klinik tablo diizelmektedir (125-127). Sonug olarak tekrarlayan ates ile
yonlendirilen NBA hastalarinda diizenli araliklarla gelisen ates ve oral aftlarla birlikte
tonsillofarenjit ataklar1 varliginda enfeksiyonlar ve malignensiler gibi diger nedenler

dislandiktan sonra PFAPA tanist akla gelmelidir (119).

2.3.2.1.4.3. Hiperimmiinglobulin D ve periyodik ates sendromu /

Mevalonat kinaz eksikligi

Hiperimmiinglobulin D ve periyodik ates sendromu / Mevalonat kinaz eksikligi
(HIDS / MVK eksikligi), kolesterol ve izoprenlerin biyosentezinde rol oynayan
mevalonat kinaz enzimi kodlayan MVK genin gdriilen mutasyonlar sonucu ortaya
c¢ikan bir otoinflamatuvar hastaliktir. Patogenez ile ilgili bilgiler sinirli olmakla birlikte
artan mevalonik asidin ve non sterol izoprenoid son {iriinlerinin ¢esitli mekanizmalarla

IL-1°1 artirdig1 bilinmektedir. En sik olarak bebeklerde goriiliir ve 3-6 giin siiren
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tekrarlayan ates ataklarina siklikla karin agrisi, kusma, ishal gibi gastrointestinal
yakinmalar, aftdz stomatit ve ¢esitli cilt bulgular1 (makiilopapiiler, iirtikeryal, noduler,
vb.), artralji / artrit ve lenfadenopati eslik eder. immunglobulin D artis1 her hastada
olmamakta ve klinigin ciddiyeti ile de iligskisi bulunmamaktadir. Buna karsin idrarda
mevalonik asit atillmimin artmasi hastaliktan siiphelenilmesi i¢in yeterli

goziikmektedir (118, 128).

2.3.2.1.4.4. Tiimér Nekrozis Faktor Reseptorii Iliskili Periyodik Sendrom

Timdr nekrozis faktor reseptorii ile iliskili periyodik sendrom (TRAPS)
otozomal dominant kalitim gosteren bir monogenik otoinflamatuvar hastalik olup en
stk erken ¢ocuklukta olmak iizere ilerleyen yaslarda da bulgu verebilir. Serdzit ve
sinovit bulgular1 gibi diger otoinflamatuvar hastaliklarda sik goriilen bulgulara ek
olarak uzun atak stiresi olmasi (1-4 hafta devam eden), gezici miyalji, gezici eritematdz
dokiintii ve okiiler tutulumun da (konjonktivit ve / veya periorbital 6dem) yaygin

olarak goriilmesi hastaligin 6nemli 6zelliklerindendir (118, 129).

2.3.2.1.4.5. Kriyoprin iliskili Periyodik Sendromlar

Kriyoprin iligkili periyodik sendromlar (CAPS) ates, iirtikeryal dokiintii, kas-
iskelet sistemi belirti ve bulgular1 ve konjonktivit ile bulgu verebilen bir hastalik
grubudur. Klasik olarak Familial cold autoinflammatory syndrome (FCAS), Muckle-
Wells sendromu, Neonatal-onset multisystem inflammatory disease / Chronic infantile
neurologic cutaneous articular syndrome (NOMID / CINCA) olarak 3 farkli hastalik
seklinde belirtilse de artik bu hastaliklarin ayni sirayla iyiden kotiiye dogru bir klinik
spektrum oldugu disiiniilmektedir. FCAS’ta sogukla tetiklenen ve soguktan
kacinildiginda hayat kalitesini ¢ok etkilemeyen, 2 giinden kisa siiren ates, trtiker,
artralji ve bazen konjonktivit goriilitken CINCA / NOMID’te kronik ve sekel
birakabilen, ates, devamli dokiintii, optik disk 6demi, liveit, kemik deformiteleri (diz
eklemi kemiklerinde anormal biiyiime), ve santral sinir sistemi bulgular1 (hidrosefali,

kronik menenjit) goriilebilir (118, 119).
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2.3.2.2. Malignensiler

Malignensilerde enfeksiyonlar, tromboz, transfiizyon ve ilaglar atese yol
acabilirken neoplazmin kendisi veya paraneoplastik sendrom da ates ile bulgu
verebilir. Gerek tlimor hiicrelerinin kendisi gerekse de tiimore yanit vermeye ¢alisan
immiin sistem hiicrelerinin  salgiladigi  pirojenik mediatorler ates yaniti
olusturmaktadir. Klasik olarak malignensilerdeki atese, diger nedenlere bagli goriilen
atese gore tasikardi ve hipotansiyonun daha az siklikla eslik ettigi ve malignensilerde
atesin parasetamol yerine non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglara daha iyi yanit
alindig1 belirtilir (130). Pel-Ebstein atesi 6zellikle Hodgkin lenfoma ile bagdastirilan
ama patogonomik olmayan, siklik olarak viicut sicakligmin birka¢ giin yliksek
kaldiktan sonra diizelip benzer siire normal seyrettigi ve sonra gene ylikseldigi ates
paternidir (5, 131). Maligniteler i¢cinde Ozellikle 16semiler, Hodgkin veya Non-
Hodgkin lenfomalar (NHL), miyelodisplastik sendrom (MDS) ve histiyositozlar gibi
lenforetikiiler sistemi ilgilendiren maligniteler, NBA’nin en sik onkolojik nedenleri
olarak goze carpmaktadir (18, 58, 60, 61, 82). Ancak ndroblastom, hepatoseliiler
karsinom, Ewing sarkom, kardiyak mezotelyoma, Wilms tiimorii, atriyal miksoma,
feokromasitoma gibi pek ¢ok neoplastik hastalik NBA ile bulgu verebilir (54, 57, 97).
NBA hastalarinda dikkat edilmesi gereken bagka bir nokta da hem malignitelerde hem
de romatolojik hastaliklarda benzer osteoartikiiler ve konstitusyonel semptomlarin
goriilebilmesidir. Caligmalarda kemik agrisi ve hassasiyetinin, sirt agrist ve uykudan
uyandiran agrilarin malignitelerde daha ¢ok goriildiigii, tetkiklerde sedimentasyon
yiiksekligi iki grupta da goriilse de malignitelerde trombositozun daha az siklikla eslik
ettigi ve laktat dehidrojenazin (LDH) daha yiiksek oldugu, baglangicta olmasa da

ilerleyen donemde malignitelerde 16kopeninin goriilebilecegi belirtilmistir (107, 132).

2.3.2.3. Diger Hastahklar

2.3.2.3.1. Hemofagositik Lenfohistiyositoz (Hemofagositik sendrom)

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) fatal seyirli olmas1 nedeniyle NBA’ nin
atlanmamasi1 gereken nedenleri arasinda yer almaktadir (60, 82, 133). Kardinal

bulgular1 uzamig ates, hepatosplenomegali ve sitopeni olan HLH’de edinsel veya



28

genetik nedenlerle bir sekilde tetigi cekilen ancak etkili olmayan ve kontrol
edilemeyen bir hiperinflamasyon séz konusudur. Basta enfeksiyon hastaliklar1 olmak
iizere malignensilerde, otoimmiin veya otoinflamatuvar hastaliklarda, immiin supresif
durumlarda (kemik iligi transplantasyonu yapilanlar, HIV enfeksiyonu dahil), bazi
metabolik hastaliklarda veya altta yatan genetik hastaliklarin varlhiginda, siklikla
enfeksiydz organizmalar, doku hasar1 veya metabolik liriinler siireci baglatir ancak
inflamasyon kontrol altina alinamaz. Genetik HLH, otozomal resesif ge¢isli ailesel
HLH (Natural killer [NK] hiicreler ve sitotoksik T lenfositlerde islev bozukluguna yol
acan mutasyonlar) ve diger immiin yetmezliklerde goriillen HLH olarak iki gruba
ayrilabilir. Chediak-Higashi sendromu, Griscelli sendromu tip 2, X’e bagh geg¢is
gosteren lenfoproliferatif sendrom tip 1 ve 2 (XLP 1-2), Hermansky-Pudlak sendromu,
siddetli kombine immiin yetmezlik (SCID), ITK eksikligi (interleukin-2-inducible T
cell kinase) gibi immiin yetmezliklerde hastaligin seyri sirasinda HLH gelisebilir.
Terminolojide HLH yerine hemofagositik sendrom da (HFS) kullanilmaktadir,
romatolojik hastaliklar zemininde gelisen hemofagositik sendrom klinigi ise makrofaj
aktivasyon sendromu olarak adlandirilmaktadir. Sekonder HFS kavrami siklikla
edinsel HLH i¢in kullanilsa da genetik HLH’lerde de enfeksiyonlara sekonder
hemofagositoz klinigi gelisebilecegi unutulmamalidir. Tanida Tablo 2.5’te gosterilen

HLH-2004 kriterleri kullanilmaktadir (134, 135).

Tablo 2.5: HLH-2004 Kriterleri

1. Molekiiler tan1
Klinik bulgular ve laboratuvar bulgulari
Ates
Splenomegali
Sitopeni (en az 2 seride)
Hemoglobin <9 gr/dL (yenidoganlarda <10 gr/dL)
Trombosit <100 X 10%/L
Nétrofil <1,0 X 10°/L
Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi
Aglik trigliseridi > 3,0 mmol/L (> 265 mg/dL)
Fibrinojen <1,5 gr/L
Ferritin > 500 mcg/L
Kemik iligi veya dalak veya lenf nodunda hemafagositoz yapan hiicre goriilmesi
NK hiicre aktivitesinin hi¢ olmamasi veya laboratuvar referans araligina gore diisiik
saptanmasi

sCD25 (soluble CD25 veya soluble IL-2 receptor) > 2400 U/mL

e 1lk kriter tek basina veya ikinci kriterdeki 8 maddeden 5’inin varhig tam
koydurucudur.
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2.3.2.3.2. Ila¢ Atesi

Herhangi bir ilag, siklikla hipersensitivite reaksiyonlar1 olmak iizere gesitli
mekanizmalar ile atese yol acabilmektedir. Atese bagka yakinma eslik etmeyebilecegi
gibi titreme, dokiintii, miyalji, bas agris1 gibi semptomlar ve relatif bradikardi veya
hipotansiyon gibi bulgular goriilebilir. Devamli veya intermittan seyirli; hafif siddette
veya yiiksek dereceli piklerle giden ates seyri goriilebilir. Laboratuvar tetkiklerinde
16kositoz ve eozinofili goriilebilir. Ilag baslandiktan sonra atesin baslama siiresi ilaglar
arasinda degiskenlik gostermektedir. Tipik olarak ilag kesildikten 48-72 saat sonra ates
seyri diizelir, ilacin yar1 6mriine gore bu siire uzayabilir (55, 136). NBA hastalarinda
eger etiyolojide bagska neden saptanmadiysa hastanin kullaniyor oldugu ilaglar
kesilerek atesin diizeldiginin goriilmesi ile tan1 konulabilir. Bu grup hastalarda seyir
icinde siklikla bir sekilde kullanilmaya baslanmis olabilecek antimikrobiyallerin
(penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler, vankomisin, asiklovir, tetrasiklinler,
rifampin, siilfanomidler, vb.) ve anti-inflamatuvar ilaglarin (ibuprofen, aspirin, vb.)

ilag atesine yol agabildigi unutulmamalidir (4, 136).

2.3.2.3.3. Faktisiyoz Ates

Hastanin ebeveynlerinin veya kendisinin oOl¢limii manipiile ederek
(termometrenin sicak su ile 1sitilmasi, oral yolla 6l¢lim Oncesi sicak sivilarin
tilketilmesi gibi) veya piyojenik materyallerin enjeksiyonu ile var olmayan atesi
varmis gibi belirtmesi veya kasith ates yaniti olusturmasi ile ortaya ¢ikan atestir.
Atesin beklenenden kisa siirede diizelmesi, klinik tablonun ates ile uyumluluk
gostermemesi, ates klinigini agiklayabilecek bagka neden bulunamamasi gibi
durumlarda faktisiydz atesten siiphelenilerek, hastanin saglik personeli gozetiminde

hastane i¢inde takip edilmesi gerekebilir (54, 55).

2.3.2.3.4. Santral Ates

Santral sinir sisteminde 6zellikle de hipotalamik disfonksiyona yol a¢an hasar
veya anomali olan c¢ocuklarda aylar siiren ates s6z konusu olabilir. NBA
caligmalarinda, klinik izlemde baska hastaliklarla agiklanamayan atesi olan hastalarda

ve / veya altta yatan santral sinir sistemini ilgilendiren bir hastaligin saptandigi
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hastalarda (travmatik beyin hasari, beyin tiimorleri, Arnold Chiari malformasyonu,

hidrosefali, korpus kallosum agenezisi) santral ates tanisi konuldugu goriilmektedir

(18, 19, 55, 58, 95).
2.4. NBA’h Hastalarda Tamsal Yaklasim

2.4.1. Oykii

Aileler atesle uyumlu olmayan viicut sicakligint ¢ocuklariin normaline gore
daha yiiksek bulduklari i¢in, yanlis 6l¢lim nedeniyle veya uydurma ates degerleriyle
ates sikayeti ile bagvurabilmektedirler (137, 138). Atesin gercekten var olup
olmadiginin dogrulanmas: bile hekimin, viicut sicakliginin GSl¢tiliip Sl¢tilmedigi,
Olciildiiyse hangi yontemle ka¢ derece ol¢iildiigli, 6l¢ciim Oncesi antipiretik verilip
verilmedigi gibi cesitli sorularla ayrintili sorgulamasi ile saglanmaktadir. Kleiman,
1982°de siirekli ates yakinmasi ile bagvuran hastalarin ¢ogunda kronik organik bir
etiyolojinin veya ilerleyici bir hastaligin bulunmadigini, bu ¢ocuklarin gogunlugunun,
tek basina veya birlikte, hafif, kendi kendini sinirlayan hastaliklarinin, davranis
sorunlarinin, saglik ve hastalikla ilgili yanlis diisiinceleri olan veya stres altindaki
ailelerinin oldugu belirtmistir. Bu hastalardaki klinigi isimlendirmek i¢in yalanci-NBA
(Pseudo fever of unknown origin) kavramini kullanmistir (139). Calismalar NBA 6n
tanist ile degerlendirilen hastalarin yaklagik %20’sinde gergekten atesin olmadigini
gostermektedir (138). Bu nedenlerle genel durumu iyi olan ve yatirilmasi gerekmeyen
hastalarda ‘ates giinliigii’ tutulmas1 hastalarin ates kliniginin daha iyi anlagilmasini

saglayabilir (1, 140).

Hasta NBA hastas1 olarak kabul edildikten sonra ise etiyolojiye yOnelik
ayrintili sorgulamaya baglanmalidir. Ates paterni bazi hastaliklara yonlendirebilir;
pndmoni ve menenjitte glin boyu devam eden ve giin i¢inde en fazla 1°C dalgalanma
gosteren devamh ates goriilebilirken; endokardit, bruselloz ve tifoid ateste giin boyu
devam eden ancak 1°C’den fazla degisim goOsteren remittan ates goriilebilir (5).
Intermittan ateste bazi giinler viicut sicakligi normale déner ve giin iginde de
sirkadyen ritimle uyumlu dalgalanmalar beklenir, tiiberkiilozda, malaryada, JIA’da
intermittan ates paterni olabilir (5, 22). Malaryada giinasir1 (Plasmodium vivax ve

Plasmodium ovale) veya li¢ giine bir (Plasmodiim malariae) ates pikleri goriilebilir
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(tertian veya quadran fever) (141). Ancak NBA’ya neden olan ¢ogu hastalikta tipik
bir ates paterni yoktur (54).

Oykiide atese eslik edebilen sik goriilen iist solunum yolu enfeksiyonu
semptomlarindan kemik agrisina kadar, bas agrisindan idrar yaparken yanmaya kadar
her yakinma dikkate alinmali, hastada tekrarlayan ates ataklar1 olup olmadigi, oluyorsa
periyodik ates sendromlar1 ve diger otoinflamatuvar hastaliklar agisindan atese eslik
eden diger yakinmalar ve ailede romatolojik hastalik olup olmadigi, sik enfeksiyon
Oykiisii (otit, siniizit, pndmoni, vb.) sorgulanmalidir. Seyahat Oykiisii (tiiberkiiloz,
malarya, leismaniazis, riketsiyalar, salmonellozis gibi endemik hastaliklar i¢in), geyik,
sincap, tavsan gibi yabani hayvanlarin kontamine etmis olabilecegi kaynak suyu
tilketimi (tularemi), bocek 1sir1g1 (babesiyoz, erlisiyoz, kayalik daglar benekli atesi,
vb.), kedi tirmalamasi (bartonellozis), kontamine olmus olabilecek su-gida tiiketimi
(leptospiroz, rat-bite fever, relapsing fever vb.), ¢ig siit-siit Uriinleri tiiketilmesi
(brusellozis, Q atesi) gibi 6zellikle enfeksiy6z etkenlerin bulagina neden olabilecek
cevresel faktorler sorgulanmali; ilag atesi ve uygun tedavi edilmemis olan enfeksiyoz
hastaliklar agisindan yakin zamanda herhangi bir hastalik i¢in herhangi bir ilag
kullanip kullanmadigi ve kullandiysa hangi dozda ne kadar siire kullandigi

ogrenilmelidir (54).

2.4.2. Fizik Muayene

NBA hastalarinda ayrintili oykii, fizik muayene ve klinik izlem, taniya
yonlendiren en Onemli araglardir. Bastan asagi sistemik muayene yapilmalidir ve
tekrarlayan fizik muayene gerekebilir (8, 18, 41, 42). Tablo 2.6’da baz1 muayene

bulgular1 ve var olduklarinda akla gelebilecek tanilar 6zetlenmistir (4, 5).
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Tablo 2.6: Baz1 Fizik Muayene Bulgular1 ve Yonlendirdikleri Tanilar

Cilt

Terlemenin olmamasi

Gegici somon renkli dokiintii
Malar rash

Seboreik dokiintii

Eskar

Eritema nodosum

Eritema migrans

Palpable purpura

Petesiler

Urtikeryal makiiler dékiintii

Dehidratasyon, anhidrotik ailesel disotonomi, ektodermal displazi
S. JiA

SLE

Histiyositoz

Tularemi

Enfeksiyonlar, S. JIA, IBH, SLE, Malignensiler

Lyme hastalig1

PAN

Vaskdilitler, infektif endokarditler, riketsiyalar, viral enfeksiyonlar,
bakteriyemiler

Serum hastaligi, FCAS, NOMID / CINCA, Muckle Wells
sendromu

Gozler

Konjonktivit

Subkonjonktival hemoraji
Retinit

Viral konjonktivitler, Kawasaki hastaligi, tiiberkiiloz, leptospiroz,
SLE

Infektif endokardit, trisinoz

CMV, toksoplazma

Uveit JIA, sarkoidoz, IBH, vaskiilitler
Iskemik retinopati PAN

Orofarinks

Anormal disler Ektodermal displazi

Gingival hiperplazi
Orofarinks hiperemisi
Ulserler

Losemi, hisityositoz
EBV, CMV, toksoplazma, tularemi, leptospiroz
Behget, PFAPA, Hiper IgD sendromu

Cilek dil Kawasaki hastalig1
EBV, CMV, tiiberkiiloz, diger mikobakteriyal enfeksiyonlar, HIV,
Lenfadenopati brusellozis, toksoplazmazis, 16semi, lenfoma, Kawasaki hastaligi,
JIA, PFAPA, Kikuchi-Fujimato hastalig1
Gogiis
Ufiiriim Endokardit, ARA, perikardit
Relatif bradikardi Enterik ates, malarya, brusellozis, psittakoz, santral ates, ilag atesi
Batin

Karinda hassasiyet

Abseler, hepatit, peritonit

Hepatomegali

Lenfoma, metastatik karsinom, tekrarlayan ates (Borrelia
recurrentis), granulomatoz hepatit, HLH, Q atesi, tifoid ates, viral
enfeksiyonlar, salmonellozis, brusellozis, bartonellozis, endokardit,
malarya, 16semi

Splenomegali

Losemi, lenfoma, tiiberkiiloz, brusellozis, infektif endokardit,
CMYV, HLH, EBYV, psittakoz, tekrarlayan ates (Borrelia
recurrentis), tifoid ates, Kayalik daglar benekli atesi, Kikuchi-
Fujimato hastalig

Eklem bulgular:

Sirt agrisi

Diskit, osteomiyelit

Eklem sisligi, hareket
kisithilig

JIA, osteomiyelit, 16semi, Parvovirus B enfeksiyonu, brusellozis,
FMF, HIDS, TRAPS, CAPS

IBH Inflamatuvar barsak hastaliklar, PAN Poliarteritis nodosa, ARA Akut romatizmal ates
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2.4.3. Tetkikler

Erigkinlerde NBA hastalarinda tanisal siirecin nasil ilerlemesi gerektigiyle ile
ilgili, tetkiklerin spesifitesi ve sensitivitelerinin degerlendirildigi prospektif caligmalar
mevcuttur (113, 142) ancak ¢ocuk hastalar i¢in heniiz eriskinlerdeki kadar genis
kapsamli yayinlar bulunmamaktadir. Bunun yaninda c¢aligmalarda ilk basamakta
degerlendirilen ve yapilmasi 6nerilen ve tetkikler genelde benzerlik gostermektedir;
tam kan sayimi, periferik kan yaymasi, ESH ve / veya serum CRP diizeyi, karaciger
enzimleri, elektrolitler, kreatinin ve kan iire azotu (BUN) degerlerini igeren
biyokimyasal tetkikler, kan aerob kiiltiirti, idrar analizi ve kiiltiirli, gayta incelemesi ve
kiiltiirii ile akciger grafisi oncelikli olarak degerlendirilmelidir. Norolojik semptom
veya muayene bulgusu varliginda beyin omirilik sivisi (BOS) incelemesi (direkt baki,
BOS protein / glukoz diizeyi, kiiltiirii) gerekmektedir. (1, 4, 18, 19, 59, 60). Anaerob
kiiltiir ¢cocuk hastalarda rutin olarak dnerilmemektedir ancak hastanin oykii ve fizik
muayenesine gore anaerob kiiltlirli, mantar kiiltiirli, tiiberkiiloz basiline yonelik
kiiltiirler gibi diger kiiltiirler de kandan veya 6rnek alinmasi gerekli goriilen diger viicut
stvilarindan veya dokudan gonderilmelidir. Kiiltiir i¢in 6rneklerin antibiyotik tedavisi
baglanmadan alinmasina dikkat edilmelidir ve tekrarlayan kiiltiirlerin alinmasi
gerekebilir (4, 54). Ozel besi yerinde iireyen mikroorganizmalar 6n tanida
diisiiniilityorsa ekim uygun besi yerine yapilmali (Yersinia spp., Francisella spp,
Mycobacterium tuberculosis), Brucella spp. gibi standart kiiltiirden izolasyonu 4
haftaya kadar uzayabilen mikroorganizmalar 6n planda diisliniiliiyorsa laboratuvar
uzun siireli ekim yapilmasi i¢in dncesinde uyarilmalidir (54). TDT (purified protein
derivative test-PPD), 0zellikle tiiberkiillozun endemik oldugu bdlgelerde ilk
asamalarda akla gelmelidir (45, 55, 82). EBV, CMV, HIV, hepatit A ve B viruslari,
toksoplasma, brusella ve salmonella serolojileri, tularemi, bartonellozis, Lyme
hastalig1 veya leptospiroz gibi enfeksiydz nedenlere yonelik serolojik tetkikler klinik
degerlendirmeye gore planlanmalidir. Romatolojik hastaliklar iginde en sik
nedenlerden olan S. JIA’nin tamis1 ancak klinik izlem sirasinda ortaya cikabilecek
yakinma ve bulgularin takibi ve bu sirada diger nedenlerin diglanmas ile konulabilir
(108, 109). Anti streptolizin O (ASO), antiniikleer antikor (ANA), SLE’ye veya diger
romatolojik hastaliklara 6zellikle yonlendiren bulgular varliginda anti double stranded

DNA antikoru (anti-dsDNA), anti Smith antikor (anti-Sm), anti fosfolipid antikorlar
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gibi otoantikorlarin, kompleman diizeylerinin ve direkt coombs testinin
degerlendirilmesi gerekebilir. Altta yatan immiin yetmezlikten siiphelenildiginde
immiinglobulin diizeyleri, lenfosit alt gruplari ve nitroblue tetrazolium testi (NBT) ve
dihydrorhodamine (DHR) testi ile notrofil fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
gerekebilir. Idrarda vanil mandelik asit (VMA) diizeyi bakilmas1 noroblastom tanisi

icin yonlendirici olabilir (4, 5).

Kemik iligi Orneginin incelenmesi l0semiler, metastatik kanserler,
hemofagositik hastaliklar, leismaniazis gibi paraziter hastaliklar ve depo
hastaliklarinin tanisinin konulmasinda son derece onemli bir yer tutar ve NBA
hastalarinda eger kemik iligi 6rnegi alinirsa bakteriyel, mantar ve mikobakteriyel
kiiltiirler de gdnderilmelidir (54). Ozellikle osteoartikiiler bulgular ve konstitiisyonel
semptomlar1 olan hastalarda malignensiler i¢in tanisal olabilecegi gibi romatolojik

hastaliklar i¢in de ayirici tanida malignensilerin dislanmasina katki saglayabilir (132).

Klinik siipheye gore akciger grafisinin yaninda radyografik kemik taramasi,
siniis veya mastoid direkt grafileri planlanabilir (54). Abdominal ultrasonografi (USG)
tetkiki ile intrabadominal abseler, karaciger veya dalak abseleri goriintiilenebilir.
Eriskinlerde NBA kavraminin kullanilabilmesi i¢in dahi, dncesinde ayrintili dykii ve
fizik muayeneye ek olarak abdominal USG ve abdominal bilgisayarli tomografi (BT)
dahil pek ¢ok tetkikin yapilmis olmasi gerekli goriilebilirken (48, 113) g¢ocuk
hastalarda kontrastli tomografiler radyasyon maruziyetininin istenmeyen etkileri
nedeniyle secilmis hastalarda istenmelidir. Manyetik rezonans goriintiilemeler (MRG)
radyasyon maruziyetine yol agmasa da ozellikle kiiclik yastaki hastalarda uygulama
sirasinda sedasyon gerekebildigi i¢in gene klinik siiphe varliginda istenmesi gereken
tetkiklerdir. Klinik degerlendirme ve ilk basamak tetkikler (abdominal USG dahil) ile
tan1 konulamadiginda, bag-boyun, vertebralar, gégiis ve mediasten, dalak, karaciger,
bobrekleri pelvis veya retroperitoneal alanin BT veya MRG ile goriintiilenmesi kitle
veya gizli abselerin saptanmasinda faydali olabilir. Ozellikle yakinma olan ekstremite
veya eklemin MRG ile goriintiilenmesi ile osteomiyelit, artrit veya eklemle ilgili
yumusak dokuda inflamasyonu ortaya ¢ikarabilir (54). Ekokardiyografik inceleme
(EKO), infektif endokardit, akut romatizmal ates, Kawasaki hastalig1 gibi hastaliklarda
hem tan1 hem de olas1 komplikasyonlarin takibi icin yapilmahdir (58, 82, 140).

Radyontiklid incelemeler (galyum sitrat veya indium ile l6kositlerin isaretlenmesi,
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teknesyum fosfath kemik taramasi, pozitron emisyon tomografisi [PET] gibi) 6zellikle
de lokalize edici semptom veya bulgu olmadiginda veya multifokal bir hastaliktan
stiphelenildiginde, abselerin, neoplazmlarin, osteomiyelitin tanisinda yardimci olabilir

(4, 44, 54).

Kemik iligi aspirasyonu veya biyopsisi disinda, lenf nodu biyopsisi, cilt,
karaciger, gastrointestinal kanal gibi bir doku veya organdan yapilan biyopsiler, eklem
stvisi, plevral efiizyon veya intraabdominal koleksiyonlar gibi herhangi bir viicut
boslugunda birikime yol agan piiriilan olan / olmayan sivilardan yapilan aspirasyonlar
veya tanisal laparatomi gibi invazif tetkikler, tan1 konulamayan ve 6zellikle de lokalize
bulgular1 olan hastalar icin diisliniilmeli ve yapilmadan 6nce fayda-zarar iliskisi goz

onitinde bulundurulmalidir (18, 19, 54, 55).

Juvenil romatoid artrit, santral ates, periyodik ates, PFAPA sendromu ve
faktisiydz ates tanilar1 gibi bazi tanilar ise klinik izlem ve izlem sirasinda diger

nedenlerin dislanmasi ile konulmaktadir (1, 19, 55).

2.5. Tedavi

NBA’da tedavi temel olarak altta yatan nedenin tedavisidir. Ates ve semptom
takibi yapilmali, genel durumda kétiilesme goriilmedigi miiddetce ampirik antibiyotik
tedavisinden veya steroid tedavisi gibi anti-inflamatuvar tedavilerden kaginilmalidir.
Ates kontrolii i¢in antipiretik tedaviler diisiinebilir. Klinik ko&tiilesme halinde ise
endemik oldugu bolgelerde dissemine tiiberkiiloz diisiiniildiiglinde anti-tiiberkiiloz
tedavi de dahil antimikrobiyal tedaviler veya anti-inflamatuvar tedaviler giindeme

gelebilir (54).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Calismada 1 Ocak 2014-31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Hacettepe ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi’'nde uzamis ates veya nedeni bilinmeyen ates tanilari ile
ayaktan veya yatirilarak takip edilen 1 ay-18 yas araligindaki ¢ocuk hastalarin kayitlar
restrospektif olarak incelendi. Caligma kapsaminda kabul edilen NBA kriterlerine
uyan 69 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik ve fizik
muayene bulgulari, hastalara uygulanan testlerin sonuclari ve tedaviler ile ilgili veriler

hasta dosyalarindan ve hastane bilgi yonetim sisteminden kaydedildi.

Nedeni bilinmeyen ates kriterleri; detayli oykii, fizik muayene bulgular1 ve
temel laboratuvar tetkikleri ile atese yol acan nedenin saptanamamasi, en az 14 giindiir
devam eden ve her giin viicut sicakliginin giinde en az bir kez > 38,3 °C ol¢lilmesi

olarak ele alind1 (33).
Dahil etme kriterleri:
1. 1 ay-18 yas aras1 olmak

2. Hastaneye nedeni bilinmeyen veya uzamis ile bagvuran veya izlemi
sirasinda nedeni bilinmeyen ates ile takip edilen, ayaktan veya yatirilarak

izlenen hastalar
Harig¢ tutma kriterleri:

1. Oncesinde bilinen immiin supresyonu olan hastalar (immiin yetmezlikler,

maligniteler, diizenli immiin supresif ila¢ kullananlar)

Oykiide, fizik muayene bulgularinda, klinik seyirde ve yapilan tetkiklerde

incelenen veriler Tablo 3.1°de gosterildi.
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Tablo 3.1: Calisma Sirasinda Incelenen Veriler

HASTA BILGILERI; yas ve cinsiyet, geldigi yer

OYKU

FiZiK MUAYENE

e  Atesin dzellikleri
=  Ne zaman bagladigi,
= Ne siklikta goriildiigt,
* Hangi yontemle kag derece
olgtildigi,
=  Ne kadar siire devam ettigi
e  FEslik eden yakinmalar
=  Halsizlik, huzursuzluk,
istahsizlik gibi spesifik
olmayan yakinmalar,
= Gece terlemesi, kilo kaybi,

= Solunum sistemi,
kardiyovaskiiler sistem,
gastrointestinal sistem,
genitoiiriner sistem
semptomlar1 ve norolojik
yakinmalar

e  Dokiintii oykdisii

e Seyahat Oykiisi

e Hayvan temasi, bocek 1sirig1 dykiisii

e Kontamine olmus olabilecek sivi ve
gidalarin tiikketimi, ¢ig siit-siit lirlinii
tiiketimi

e  Sik tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii

e Agsilanma durumu

e  Gegmiste benzer yakinmalarin goriiliip
goriilmedigi

e Ailede benzer 6ykii olup olmadigt

e Vital bulgular
= Tagikardi, relatif bradikardi,
hipotansiyon, hipoksi varligi,
takipne
e Cilt bulgular
= Dokiinti, trtiker, seliilit,
dermatit, 6dem, petesi,
purpura ekimoz
e Solunum sistemi bulgulari
*  Orofarinkste hiperemi,
eksudatif tonsillit, oral aftlar,
otit
= Ral, ronkus, wheezing,
solunum seslerinde azalma
e Kardiyovaskiiler sistem bulgular1
=  @Gallop ritmi, yeni gelisen
ufiirim, 6dem
e  QGastrointestinal sistem bulgulari
* Batinda hassasiyet, ele gelen
sislik, kitle, organomegali
e  Genitoliriner sistem bulgulari
=  Diaper bolgede dermatit
e Norolojik bulgular

= Biling bulanikligs, ense
sertligi, yeni gelisen fokal
ndrolojik bulgular

TETKIKLER

Invazif olmayan tamsal tetkikler; Tam kan sayimu, periferik kan yaymasi, kan biyokimyasal
tetkikleri, akut faz reaktanlar1 (CRP, ESH, prokalsitonin, ferritin), tam idrar analizi, serolojik
tetkikler (enfeksiyoz etkenlere ve romatolojik tetkiklere yonelik), PCR (enfeksiyoz etkenlere

yonelik), mikrobiyolojik kiiltiirler

Invazif tetkikler; Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi, lenf nodu aspirasyonu veya biyopsisi,
lumbar ponksiyon ile BOS incelemesi, herhangi bir s1vi veya dokudan yapilan aspirasyon ve

biyopsiler, tanisal laparotomi

Goriintiilleme yontemleri; Direkt grafiler, USG, BT, MRG, PET-BT, EKO

Genetik analizler; izlem sirasinda altta yatabilecek hastaliklara yonelik istenen tetkikler (FMF,
Primer HFS mutasyonlari, Yeni nesil sekanslama [NGS], Tiim ekzom dizi analizi [WES])
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Verilerin istatistiksel analizi Sosyal Bilimler icin Istatistik Paket Programi
(SPSS) 23.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) ile yapildi. Tanimlayici bilgilere
ait istatistikler SPSS aracilifiyla olusturularak degiskenlerin dagilimi incelendi.
Parametrik varsayimlar saglanmadig icin (vaka sayisi az ve dagilim normal sinirlarin
disinda), non-parametrik yontemler kullanildi. Sayisal degiskenler i¢in minimum-
maksimum ve ortanca degerler ile ortalama degerler ve standart sapma degerleri,
kategorik degiskenler i¢in ylizdeler tanimlayici istatistik olarak verildi. Gruplarin
sayisal bir degisken icin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis varyans analizi ve
Pairwise karsilagtirma analizleri kullanildi. Gruplarin kategorik degisikliklerinin
gruplara gore karsilastirilmas1 Ki-kare testi ile degerlendirildi. Sonuglar ig¢in p
degerinin (probability value) 0,05’ten kiigiik saptanmasi istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 69 hastanin 39’u (%56,5) erkek, 30’u (%43,5) kizdi.
Etiyolojik gruplar arasinda cinsiyet dagiliminda istatistiksel anlamli farklilik

gorlilmedi (p>0,05).

Hastalarin yas aralig1 5 ay ile 17 yil 10 ay arasinda degismekteydi. Ortalama
yas 4,7 + 4,7 yil, ortanca yas ise 2,3 yil bulundu.

Calismaya dahil edilen toplam 69 hastanin 49°una (%71) tan1 konulabilirken
20’sinin (%29) tanis1 konulamadi. Tiim hastalar i¢inde 22 (%31,9) hastada enfeksiyon
hastaligi, 11 (%15,9) hastada romatolojik hastalik, 9 (%13) hastada malignite ve 7
(%10,1) hastada diger hastaliklar saptandi (Sekil 4.1).

Etiyolojik Gruplandirma (%)

Tani

Konulamayanlar Enfeksiyonlar
29% 32%

Diger Hastalikla

0,
10% alignensiler
13%

Romatolojik
Hastaliklar
16%

Sekil 4.1: Etiyolojik Gruplarin Dagilimi

Enfeksiyon hastaliklar1 grubundaki hastalarin yas ortalamast 5,5 + 5,2 yil
(ortanca yas 3,6 yil), romatolojik hastalik grubunda 6,8 = 5,0 yil (ortanca yas 6 yil),
malignite grubunda 7,4 + 5,4 yil (ortanca yas 5,1 yil), diger grubunda 2,5 + 2 yil
(ortanca yas 1,5 yil), tan1 konulamayan grupta 2,4 + 2,8 yild1 (ortanca yas 1,4 yil).
Etiyolojik gruplardaki hastalarin yaslar1 karsilastirildiginda tan1  konulamayan
hastalarin yasi; enfeksiyon hastaliklari, romatolojik hastalik ve malignite gruplarinda

olan hastalara gore daha kiiciiktii (p<0,05). Hastalar yaslarina gore <5 yas ve > 5 yas
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olarak iki grup olarak degerlendirildiginde ise tan1 konulamayan gruptaki 20 hastanin
18’1 (%90) 5 yasindan kiiglik, romatolojik hastalik grubundaki 11 hastanin 7’si
(%63,6) 5 yasindan biiyiiktii (p<0,05). Yas gruplarina gore etiyolojik gruplarin
dagilimi Sekil 4.2 de gosterilmistir.

Yas Gruplarina Gore Etiyolojik Gruplarin Dagilimi

100
80
60

40

Tanilar (%)

20

5 yas alti 5 yas ve Uzeri

m Enfeksiyonlar - Romatolojik Hastaliklar w« Malignensiler mDiger = Tani Konulamayanlar

Sekil 4.2: Yas Gruplarina Gore Etiyolojik Gruplarin Dagilimi

Tan1 konulan hastalar, en sik olarak (%44,8) enfeksiyon hastalig1 tanisi aldi.
En sik goriilen enfeksiyon hastaligi 6 hasta ile atipik pndmoni iken, tim enfeksiyoz
hastaliklar icinde en sik saptanabilen mikroorganizma grubu bakterilerdi. Romatolojik
hastaliklar ikinci siklikta goriilen etiyolojik grup olup en sik sistemik JIA ve atipik
Kawasaki hastaligi tanilar1 konuldu. Maligniteler i¢inde en sik lenfoma, diger
hastaliklar grubunda ise en sik HFS tanis1t mevcuttu (Tablo 4.1). HFS klinigi tim
hastalar i¢inde toplamda 9 hastada olup, 5 hastada HFS klinigi olusturan hastalik
saptanabildigi i¢in hastalar ilgili etiyolojik gruba dahil edildi; 2 hastada altta yatan
enfeksiydz etken (EBV ve leishmania), 1 hastada langerhans hiicreli histiyositoz
(LHH), 2 hastada lenfoma (1 hastada EBV iliskili lenfoproliferatif hastalik / NHL, 1
hastada NHL) saptandi. 4 hasta diger grubunda degerlendirildi; bu hastalarin 1’inde
ilerleyen donemde genetik analiz ile ailesel HLH mutasyonu, 1’inde Bloom sendromu

saptandi.
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On hastada, hastanin NBA klinigi ile basvurmasina zemin hazirlayabilecek
altta yatan bir hastalik saptandi. Bu hastalarin {i¢ii NBA etiyolojisi aydinlatilamadan
klinik diizelme goriildiigl i¢in hastalar tan1 konulamayan gruba dahil edildi ancak
zamanla ortaya ¢ikan baska sikayetler ve bulgular nedeniyle hastanemizde poliklinik
takiplerine devam ettikleri ve altta yatan hastaliklariin saptandigi goriildii (Tablo

4.2).

Tablo 4.1: Hastalarin Aldig1 Tanilar

TANILAR SAYI (%)
Enfeksiyon Hastahklar: 22 (%44,8)
Adenovirus enfeksiyonu 1
Influenza A enfeksiyonu 1
Miks viral enfeksiyon* 1
EBYV enfeksiyonu (HFS klinigi ile) 1
Brusellozis 2
Salmonella enfeksiyonu 3
Leismaniazis (HFS klinigi ile) 1
Burkholderia gladioli bakteriyemisi 1
Atipik pnomoni** 6
Uriner sistem enfeksiyonu 2
Siipiiratif otitis media 1
Plastrone apandisit 1
Postoperatif peritonit 1
Romatolojik Hastaliklar 11 (%22,4)
S. JiA 3

SLE 1
Atipik Kawasaki hastalig1 3
Orta ¢apli damar vaskdiliti 1
Otoinflamatuvar hastalik 1
FMF 2
Malignensiler 9 (%18,3)
Akut lenfoblastik 16semi 2
Akut miyeloblastik 16semi 1
Lenfoma (2’sinde HFS klinigi) 5
LHH (HFS klinigi) 1
Diger Hastaliklar 7 (%14,2)
Santral ates 3
HFS (1 hastada ailesel HLH) 4
TOPLAM 49 (%100)

* h_lﬂuenza A virus, RSV B, rinovirus enfeksiyonu birlikteligi
** Jki hastada etken influenza A virus
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Tablo 4.2: NBA Klinigi ile Izlenen Hastalarda Saptanan Altta Yatan Hastaliklar

TANILAR ALTTA YATAN HASTALIK
Enfeksiyonlar

Influenza A enfeksiyonu Notropeni (Konjenital?)

Burkholderia gladioli bakteriyemisi Kronik graniilomatdz hastalik
Malignensiler

Hepatosplenik T hiicreli lenfoma Trizomi 8

EBV iliskili lenfoproliferatif hastalik / NHL | Griscelli sendromu

Diger Hastaliklar

Santral ates Prader Willi sendromu

Santral ates Norometabolik hastalik (ad1 belirlenemeyen)
HFS Bloom sendromu

Tan1 Konulamayanlar

Hasta 1 Soliter rektal {ilser
Hasta 2 Di George Sendromu
Hasta 3 Primer immiin yetmezlik

Her giin atesi olan ve en az 14 giin atesi devam eden hastalar ¢alismaya dahil
edilmekle birlikte hastalarin 15’inin (%21,7) bagvurusu 14 giinden 6nceydi. Hastanede
baska nedenle yatis1 sirasinda atesi baglayan ve sonrasinda NBA olarak degerlendirilen
1 hasta mevcuttu, hasta takipte postoperatif peritonit tanist aldi. Etiyolojik gruplardaki
bagvuruda ates siireleri birbirleriyle karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik
goriilmedi (p>0,05). Total ates siirelerine bakildiginda ise enfeksiyon hastaliklarinda
total ates siiresi onkolojik hastaliklara gore istatistiksel olarak da anlamli sekilde
diisiiktii (p<0,05). Altmis iki hastanin total ates siiresi net olarak bilinmekte olup 14
giin ile 165 giin arasinda degismekteydi (ortalama 31,9 giin, ortanca 20,5 giin). Total
ates siiresi enfeksiydz grupta 15-32 giin (ortalama 19,7, ortanca 18,5 giin), romatolojik
hastaliklar grubunda 15-46 giin (ortalama 25,2, ortanca 20 giin), onkolojik hastaliklar
grubunda 19-128 giin (ortalama 52,3, ortanca 45 giin), diger hastaliklar grubunda 20-
54 giin (ortalama 30,4, ortanca 27 giin), tan1 konulamayan grupta 14-165 giin (ortalama

40,1, ortanca 33 giin) seklindeydi.
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Hastalarin sekizi hari¢ digerlerinde bagka merkeze bagvuru dykiisii mevcuttu
ve hastalarin 58’1 (%84) basvuru dncesinde seyri degistirebilecek ve tan1 koymay1
geciktirebilecek bir tedavi (antibiyotik, anti-inflamatuvar [steroid], immiinmodulator
[intravendz immiinglobulin]) almisti. Hastalarin 51°1 (%73,9) hastaneye yatirilarak
izlendi. Hastanemize ilk bagvuru giiniinden taniya kadar gegen siire enfeksiydz grupta
ortalama 4,82 + 4,46 giin (ortanca 4 giin), romatolojik hastaliklar grubunda ortalama
14,55 + 14,76 giin (ortanca 10 giin), malignensi grubunda ortalama 15 + 9,26 giin
(ortanca 13 giin), diger gruptakilerde ortalama 74,57 + 114,51 giindii (ortanca 17 giin).
Tan1 koyma siiresi Ozellikle enfeksiy6z grupta malignite grubuna gore diisiiktii

(p<0,05).

Hastalarin ilk basvuruda ve seyir sirasinda ortaya ¢ikan yakinmalar
incelendiginde en sik olarak %47,8’inde karin agrisi, bulanti-kusma, ishal, kabizlik
gibi gastrointestinal sistemle ilgili yakinmalar tek baslarina veya birliktelik halinde
mevcuttu. Diger sik goriilen yakinmalar; halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, huzursuzluk
gibi 0zgiil olmayan yakinmalar (%44,9) ve Oksiiriik, burun akintisi, bogaz agris1 gibi
solunum sistemi ile ilgili yakinmalar (%42) olup bu yakinmalarin etiyolojik gruplarda
goriilme sikliklar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
(p>0,05). Diger yakinmalarin etiyolojik gruplarda  goriilme  sikliklar
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak da anlamli bulunan sonuglar mevcuttu
(p<0,05) (Tablo 4.3 ve 4.4). Artralji ve / veya miyalji yakinmasi olanlarin 6’s1(%37,5)
romatolojik hastalik grubunda iken olmayanlarin 19’u (%35,8) tan1 konulamayan
grupta idi. Artritin artralji disindaki diger belirtilerinin biri veya daha fazlasinin oldugu
hastalarin 4’1 (%80), ciltle ilgili yakinmas1 (makiilopapiiler dokiintii, petesi, purpura,
seliilit, trtiker) olan hastalarin ise 7’si (%41,2’si) ve parmaklarda soyulma veya el-
ayak lizerinde sislik gibi ekstremitelerle ilgili yakinmasi olan hastalarin hepsi (2 hasta)
gene romatolojik hastalik grubundaydi. Tan1 konulamayan grupta ise hem artralji ve /
veya miyalji hem de ciltle ilgili yakinmalar sadece birer hastada mevcuttu. Malignite
grubundaki 9 hastanin 6’sinda ise gece terlemesi ve / veya kilo kaybi yakinmalar
mevcuttu ve tiim hastalar i¢inde bu yakinmalari olanlarin %37,5 u malignite grubunda
idi. Gene hastalar ve aileler tarafindan da fark edilen ve yakinma olarak belirtilen
lenfadenopati (3 hasta), sagl deride sislik (1 hasta), goz etrafinda sislik (1 hasta) gibi
bolgesel sislik olan hastalarin 3’1 (%60°1) malignite grubunda idi. Sach deride sislik
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olan hasta biyopsi sonras1 anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma tanis1 alirken, tekrarlayan
hastanin orbita MRG’sinde orbita kemiklerinde yaygin sinyal kayb1 ve durada sinyal
artist oldugu belirtildi ve bu radyolojik sonug, ilerleyen donemde kemik iligi
aspirasyon biyopsisi ile T hiicreli lenfoma tanisi alan hastada lenfomanin tutulumu

lehinde degerlendirildi.

Tablo 4.3: Hastalarin Yakinmalar

Hastalarin Yakinmalari Say1 Yiizde p degeri
Ates disinda yakinma yok 8 11,6 >0,05
Gastrointestinal sistem ile ilgili yakinmalar

33 47,8 >0,05
(Karin agris1, bulanti-kusma, ishal, kabizlik)
Ozgiil olmayan yakinmalar

31 44,9 >0,05
(Halsizlik, yorgunluk, huzursuzluk, istahsizlik)
Solunum sistemi ile ilgili yakinmalar
(Oksiiriik, burun akitis1, burun tikaniklig1, bogaz 29 42 >0,05
agrisi)
Cilt ile ilgili yakinmalar
(Makiilopapiiler dokiintii, petesi, purpura, seliilit, 17 24,6 <0,05
irtiker)
Artralji ve / veya miyalji 16 232 <0,05
Gece terlemesi ve / veya kilo kaybi 16 232 <0,05
Eklemlerde 1s1 artigi, sislik, kizariklik, hareket

< 5 7,2 <0,05

kisithilig
Bolgesel sislik

5 7,2 <0,05
(Lenfadenopati, sach deride sislik, ele gelen sislik)
Genitotiriner sistem ile ilgili yakinmalar

5 7,2 >0,05
(Diziiri, idrarda koétii koku, perianal kasintt)
Oral mukozada yara 4 5,8 >0,05
Gozlerde kizariklik 3 43 >(,05
Ekstremiteler ile ilgili diger yakinmalar
(El-ayak tizerinde sislik veya parmak uglarinda 2 2,9 <0,05
soyulma)
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Tablo 4.4: Hastalarin Yakinmalarinin Etiyolojik Gruplarda Goriilme Sikliklarinin

Karsilagtirilmasi

Ciltile ilgili | Artralji ve Artritin Ekstremiteler Gece Bolgesel

yakinmalar / veya diger ile ilgili diger | terlemesi sislik
GRUPLAR miyalji yakinmalar1 | yakinmalar ve / veya

kilo kayb1

Var | Yok | Var | Yok | Var | Yok | Var Yok | Var| Yok | Var| Yok
Enfeksiyonlar

3 19 4 18 0 22 0 22 7 15 0 22
(n=22)
Romatolojik
Hastaliklar 7 4 6 5 4 7 2 9 2 9 1 10
(n=11)
Malignensiler

4 5 3 6 0 9 0 9 6 3 3 6
(n=9)
Diger
Hastahklar 2 5 2 5 0 7 0 7 0 7 1 6
(n=7)
Tam
Konulamayanlar 1 19 1 19 1 19 0 20 1 19 0 20
(n=20)

Hastalarin ilk basvuruda ve seyir sirasinda ortaya c¢ikan fizik muayene
bulgular1 incelendiginde ise en sik olarak %37,7’sinde orofarinks muayenesinde
anormal bulgular mevcuttu. Diger sik goriilen fizik muayene bulgular1 periferal
lenfadenopatiler (%33,3), makiilopapiiler dokiintii, petesi, purpura, seliilit ve / veya
iirtiker gibi cilt muayenesinde saptanan bulgular (%27,5) ve organomegaliydi (%27,5).
Cilt muayene bulgular1 haricinde diger en sik saptanan fizik muayene bulgularinin
etiyolojik gruplarda goriilme sikliklar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmedi (p>0,05). Diger fizik muayene bulgularinin etiyolojik gruplarda
goriilme sikliklar1 karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak da anlamli bulunan
sonuclar mevcuttu (p<0,05) (Tablo 4.5 ve 4.6). Makiilopapiiler dokiintii, petesi,
purpura, seliilit dahil cilt muayene bulgular1 olan hastalarin 8’1 (%42,1), artriti olan
hastalarin 4’1 (%80), artrit disinda ekstremite muayenesinde parmak uclarinda
soyulma, parmaklarda 6dem ve / veya comaklasma bulgular1 olan hastalarin ise 3’1

(%75) romatolojik hastalik grubundaydi. Dismorfik bulgulari, gelisme geriligi ve /

veya hipotonisi olan hastalarin ise 8’1 (%61,5) tan1 konulamayan grupta ve 3’1 (%23,1)
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diger hastaliklar grubunda olup enfeksiydz grupta bu bu bulgularin hi¢ saptanmamasi

da gene gruplar arasi karsilastirmada farkliliga yol agt1 (p<0,05).

Tablo 4.5: Hastalarin Muayene Bulgulari

Hastalarin Fizik Muayene Bulgulari Say1 Yiizde (%) p degeri
Bulgu yok 8 11,6 >0,05
Vital bulgularda bozulma 10 14,5 >(0,05
Orofarinks muayenesi
(Orofarinkste hiperemi, kriptik tonsillit, 2% 377 0,05
postnazal akinti, aft6z / herpetik lezyonlar,
cilek dil)
LAP 23 333 >0,05
Cilt muayenesi
(Makiilopapiiler dokiintii, petesi, purpura, 19 27,5 <0,05
seliilit, tirtiker)
Organomegali
. . 19 27,5 >0,05
(Hepatomegali ve / veya splenomegali)
Di fik bulgular, geli iligi ve /
.1sm0r.1 ulgular, gelisme geriligi ve / veya 3 18.8 <0,05
hipotoni
Diger cilt muayene bulgulari
s Y s 11 15,9 >0,05
(Sarilik, solukluk, hipopigmentasyon)
Kardiyovaskiiler sistem dinleme bulgular1 8 11,6 >0,05
Solunum sistemi dinleme bulgular1 7 10,1 >(0,05
Artrit 5 7,2 <0,05
Konjonktivada hiperemi 5 7,2 >0,05
Ekstremitelerin diger muayene bulgulari
(Parmak uglarinda soyulma, 6dem, 4 5,8 <0,05
¢omaklagma)
Batin muayenesinde organomegali digindaki
diger bulgular 2 2,9 >0,05
(Batinda hassasiyet ve / veya asit)
Yeni gelisen ndrolojik bulgu
2 2,9 >0,05
(Konusma giigliigli veya disa bakis kisitliligr)
Kulak zarinda hiperemi 1 1,4 >(0,05
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Tablo 4.6: Hastalarin Fizik Muayene Bulgularimin Etiyolojik Gruplarda Goriilme

Sikliklarinin Karsilastirilmasi

Cilt Artrit Ekstremite Diger*
GRUPLAR muayenesi muayenesi
Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok

Enfeksiyonlar

3 19 0 22 0 22 0 22
(n=22)
Romatolojik Hastaliklar

8 3 4 7 3 8 1 10
(n=11)
Malignensiler

4 5 0 9 0 9 1 8
(n=9)
Diger Hastaliklar

3 4 0 7 0 7 3 4
(n=7)
Tan1 Konulamayanlar

1 19 1 19 1 19 8 12
(n=20)

* Dismorfik bulgular, gelisme geriligi ve / veya hipotoni

Hastalarin hepsinin tam kan sayimi incelemesi yapildi. Tam kan saymu
sonuglarinin etiyolojik gruplara gore karsilastirilmasi Tablo 4.7°de O6zetlenmistir.
Etiyolojik gruplardaki tam kan saymmi sonuglari karsilastirildiginda, hastalarin
hemoglobin degerlerinde farklilik bulunmazken romatolojik hastaliklar grubunda, tani
konulamayan gruba gore notrofil degerleri daha yiliksek ve lenfosit degerleri daha
diistik, trombosit degerleri ise malignite grubunda romatolojik hastalik grubuna gore
daha diisiik degerde saptandi (p<0,05). Lokositozu olan hastalarin gruplara dagilimi
incelendiginde ise farklilik bulunmamaktayd: (p>0,05). Tek hiicre serisindeki
sitopenilerin (anemi, l16kopeni, trombositopeni) gruplara dagiliminda anlamli farklilik
goriilmezken iki seride dugiikliik saptanan hastalarin gruplara dagilimina bakildiginda

bisitopeni olan on hastanin dérdii malignite grubundaydi (p<0,05).

Hastalarin %84,1inin (58 hasta) periferik kan yaymasi incelemesinin yapildigi
goriildli. Yaymalarin 21’inde sola kayma, 12’sinde lenfomonositoz, 4’iinde hemoliz
ve 1’inde de blast goriildii ve blast goriilen hasta akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanisi
aldi. Bu bulgularin etiyolojik gruplarda goriilme sikliklar1 karsilastirildiginda sola

kaymanin goriilme siklig1 gruplar arasinda farklilik gdstermekteydi (p<0,05) ve en sik
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enfeksiydz grupta saptandi (11 hasta). Tan1 konulamayan grupta sadece 1 hastada sola
kayma saptanmasimnin yaninda, herhangi bir bulgunun goriiliip goriilmedigi
karsilagtirildiginda ise tan1 konulamayan grupta degerlendirilen toplam 16 yaymanin
12’sinde herhangi bir bulgu saptanmamasi gene istatistiksel olarak da anlamh

farkliliga yol act1 (p<0,05).

Tablo 4.7: Hastalarin Tam Kan Sayimi1 Degerlerinin Min-Maks, Ortalama ve Standart

Sapma Degerleri

Hemoglobin | Beyaz kiire Notrofil Lenfosit Trombosit
GRUPLAR s ,
(gr/dD) (x10°/mm°) (x103/mm?) (x103/mm?) (mm®)
7-12,4 2,6-32,8 0,2-21,1 1,3-9,0 88000-820000
Enfeksiyonlar
9,8+ 14 12,61 £7,73 7,27+ 6,25 399+24 341590 + 194739
Romatolojik 7-13,2 7,8-45,1 3,6-42,0 1,3-6,9 180000-991000
Hastaliklar 9,7+2,1 16,60 + 10,23 | 12,84+ 10,35 2,76 +2,02 492636 + 227559
5,5-10,5 1,8-17,0 0,5-13,8 0,8-5,5 40000-673000
Malignensiler
8,6+ 1,7 8,8+5,38 4,67 +4,55 2,71+ 1,77 236555+ 191794
Diger 8,8-11,8 1,4-19,0 0-9,4 1,3-10,4 11000-503000
Hastaliklar 10£1 11,11 +6,78 4,4+344 521+3,05 259285 + 173325
Tam 6,8-13,5 3,4-18.4 0,1-11,8 1,6-9.9 101000-1042000
Konulamayanlar 10,1 +1,7 11,27 +4,02 5,01 +3,36 5,12+2,18 394350 + 200671

Uc¢ hasta disindaki hastalarin tetkikleri
degerlendirilmisti. LDH’da yiikseklik, degerlendirildigi 61 hastanin 35’inde (%57,3)

hepsinin kan biyokimyasal

mevcuttu ve en sik goriilen biyokimyasal anormallikti. LDH degerlerinin gruplara
dagilimima bakildiginda farklilik yokken, LDH>1000 U/L sonuglanan alt1 hastanin
besi malignite grubunda olup bu sonug istatistiksel olarak da anlamli bulundu
(p<0,05). Hastalarin ii¢iinde kreatin degerinde yiikselme ile akut bobrek yetmezligi
mevcuttu. Bu hastalarin biri ¢oklu organ yetmezligi tablosunda izlenen koroner
arterlerin tutulumuyla giden orta ¢apli damar vaskiiliti tanis1 alan bir hastaydi, diger

ikisi malignite grubundaydi. Hiponatremi ise en sik goriilen elektrolit bozukluguydu.
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Tiim hastalarda CRP degeri degerlendirilmis olup gruplarin kendi aralarinda
karsilagtirllmasinda enfeksiyon hastaliklari, romatolojik hastaliklar ve malignite
gruplarindaki CRP degerleri tan1 konulamayan gruptakine gore istatistiksel olarak
anlamli ytiksekti (p<0,05). Diger gruplarin kendi aralarindaki karsilastiriimasinda ise
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) CRP degeri normal aralikta saptanan 18 hastanin
13’1 tan1 konulamayan gruptandi. Diger 5 hastanin 3’1 santral ates tanisi1 aldi, 2 hasta
ise degerlendirme Oncesi antibiyotik ve / veya steroid tedavisi almisti. Romatolojik

hastalik ve malignite grubunda ise CRP degeri normal olan hasta yoktu.

ESH, 67 hastada degerlendirilmis olup gruplarin kendi aralarinda
karsilagtirilmasinda romatolojik hastalik grubunda diger hastaliklar grubuna ve tani
konulamayan gruba gore, enfeksiydz grupta ise tam1 konulamayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik mevcuttu (p<0,05). Romatolojik hastalik
grubunda iki hasta hari¢ diger tiim hastalarda ESH ytiiksekligi saptandi. Hastalarin CRP
ve ESH degerlerinin etiyolojik gruplara gore karsilastirilmasi Sekil 4.3 ve Sekil 4.4°te,

gruplardaki min-maks ve ortalama degerleri Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Ferritin diizeyi ise 47 hastada degerlendirilmis olup sonuglarda gene
romatolojik hastalik ve tan1 konulamayan grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmaktaydi, romatolojik hastalik grubunda daha yiiksek degerler mevcuttu
(p<0,05).
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Etiyolojik Gruplandirma

Sekil 4.3: Etiyolojik Gruplardaki CRP Degerlerinin Karsilastirilmast

Kutu-¢izgi grafiginde kutularin ortasindaki ¢izgi ortanca degeri, kutularin alt ve {ist ¢izgileri ise
degerlerin %25°1 ve %75’ini gostermektedir, dikey ¢izgilerin alt ve {istiindeki ¢izgiler ise degerlerin
%35°1 ve %95’ini gostermektedir. Cizgiler disinda kalan “°* ve ‘*’ simgeleri aykir1 degerleri temsil
etmektedir.
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Etiyolojik Gruplandirma

Sekil 4.4: Etiyolojik Gruplardaki ESH Degerlerinin Karsilastirilmast

Kutu-¢izgi grafiginde kutularin ortasindaki ¢izgi ortanca degeri, kutularin alt ve {ist ¢izgileri ise
degerlerin %25°1 ve %75’ini gostermektedir, dikey ¢izgilerin alt ve {istiindeki ¢izgiler ise degerlerin
%35’1 ve %95’ini gostermektedir. Cizgiler disinda kalan “°* ve “*’ simgeleri aykir1 degerleri temsil
etmektedir.
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Tablo 4.8: Hastalarin CRP ve ESH Degerlerinin Min-Maks ve Ortalama ve Standart

Sapma Degerleri

CRP ESH
GRUPLAR
(mg/dL) (mm/saat)
0,39-25,8 6-113
Enfeksiyon
8,4+72 48,2 £33,3
3,03-33 8-120
Romatolojik Hastahklar
13,5+ 84 67,9+ 38,3
1,83-21,9 2-120
Maligniteler
10,1 £7,5 50,7+ 47,2
0,14-15,1 3-38
Diger Hastaliklar
4,5+6,8 14,2 +15,8
0-30,2 2-98
Tan1 Konulamayanlar
2,9+6,9 22+28,4

Birinci basamak tetkiklerin yaninda EBV, CMV, brusella ve salmonella i¢in
serolojik testlerin de sirayla hastalarin %88,4°1, %75,4’1, %81,2’si ve %52,2’sinde
degerlendirildigi goriildi. EBV’ye sekonder HFS ve EBYV iligkili lenfoproliferatif
hastalik / NHL saptanan 2 hastada EBV enfeksiyonu, seroloji yaninda PCR tetkiki ile
de dogrulandi. Agliitinasyon testleri ile 2 hastada brusella, 3 hastada salmonella
enfeksiyonu diisiiniildii ve bu hastalarin 4’{inde kan veya kemik iligi kiiltlirlerinde de
etken tiretilmisti. Gerekli goriilen hastalarda diger organizmalar i¢in serolojik testler
(hepatit viruslar1 [HAV, HBV], herpes simpleks virus, HIV, Francisella tularensis,
Bartonella hanselea, Borrelia spp., toksoplazma, leishmania) ve solunum yolu
viruslari, parvovirus, CMV, EBV, HIV i¢in PCR tetkikleri yapilmisti. Solunum yolu
viruslarina yonelik nazofarengeal siiriintii 6rneginden yapilan PCR tetkiki ile 3 hastada
influenza A, 1 hastada adenovirus, 1 hastada ise influenza A, RSV ve rinovirus
birlikteligi NBA nedeni olarak gosterildi. HFS klinigi ile baska merkezden steroid
tedavisi alirken ates yanit1 alinamadig1 i¢in sevk alinan bir hastanin ise kemik iligi
aspirasyonu yayma incelemesinde hem hemofagositoz yapan hiicreler hem de
leishmania amastigotlar1 goriildii ve amfoteresin B tedavisi baslandiktan sonra

hastanin atesi diistii.
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Hastalarin 62’sinde (%89,9) tam idrar analizi, 47 sinde (%68,1) idrar kiiltiirii
incelenmis olup 13 hastada hematiiri ve / veya piyliri varken sadece 2 hastada kiiltiirde
anlamli bulunan {ireme vard1. iki hastada da Esherichia coli’nin etken oldugu iiriner

sistem enfeksiyonu mevcuttu.

Kan kiiltiirii 6rnegi, hastalarin 58’inde (%84,1) en az bir kez degerlendirilmis
olup 7 hastanin kiiltiiriinde {ireme mevcuttu. Ureme olan hastalarin ikisinde brusella,
birinde nontifoidal salmonella, digerinde ise Burkholderia gladioli iiremesi mevcut
olup hastalar enfeksiyon grubuna dahil edildi. Diger 3 hastada Staphylococcus
epidermidis ve Staphylococcus hominis iiremeleri olup etken kabul edilip tedavi
verilmis ancak ates yaniti alinamamisti. Bu hastalarin ikisi HFS ve santral ates tanisi

alip diger nedenler grubundayken, digeri tan1 konulamayan grubundaydi.

Gayta mikroskobisi ve kiiltiirii 22 hastada (%31,9) degerlendirilmis olup
birinde Klebsiella pneumoniae liremesi vardi, ayni hastanin kemik iligi kiiltiirtinde de

Klebsiella pneumoniae iiremesi mevcuttu.

Kemik iligi aerob kiiltiirii 27 hastada (%39,1) incelenmis olup 1 hastada kan
kiiltiirlinde {retilemeyen Salmonella paratyphi tremesi, 1 hastada Klebsiella

prneumoniae liremesi mevcuttu.

Hastalarin 24’tinde (%34,8) ise kan veya kemik iligi anaerob, mantar veya
tiiberkiiloz kiiltlirleri, BOS kiiltlirli, agclik mide suyu Ornegi tiiberkiiloz kiiltiiri,
ornekleme yapilabilen sivilardan (periton sivisi, eklem sivisi) gonderilen kiiltiirler,
bronkoalveoler lavaj kiiltiirii, sinoviyal doku kiiltiirii veya cilt doku kiiltiirii gibi ¢esitli
orneklerden farkli patojenlere yonelik kiiltlirler génderildi. Seliilit ile basvuran, takipte
akut miyeloblastik 16semi (AML) tanis1 alan hastanin seliilitle uyumlu bdlgeden cilt
biyopsisi ile alinan doku kiiltiiriinde Aspergillus flavus iiremesi oldu ve anti-fungal

tedavi baslandi.

Enfeksiyonlara yonelik tetkiklerin yaninda gerekli goriilen hastalarda ANA,
anti-dsDNA, p-ANCA, anti kardiyolipin, anti beta-2 mikroglobulin ve lupus
antikoagiilan1 gibi otoantikorlar, C3 ve C4 diizeyleri, ASO, kantitatif
immiinglobulinler, lenfosit alt gruplar1 incelemesi, NBT testi, PPD, aclik mide suyu
incelemesi (asid direncli boyama, PCR ve / veya tiiberkiiloz kiiltiirii i¢in), idrarda

VMA tayini tetkikleri de yapildi. Otoantikor pozitifligi ile bir hastada SLE tanisi
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dogruland1. Bagka merkezde hastanede yatis Oykiisii bulunan bir hastanin kan
kiiltiirtindeki Burkholderia gladioli iiremesi anlamli kabul edildi ve antibiyotik
tedavisi ile atesi diigse de altta yatabilecek bir immiin yetmezlik olabilecegi
diistintilerek bakilan NBT testinde hi¢ yanit alinamamasi iizerine hastaya kronik

graniilomatdz hastalik (KGH) tanis1 konuldu.

Hastalarin 63’iiniin (%91,3) EKO ile degerlendirildigi goriildii. Ug hastada
etiyolojide saptanan hastalikla dogrudan iliski kurulabilen bulgular mevcuttu.
Hastalarin birinde koroner arterlerde birden fazla dilatasyon ve kalp yetmezligi
bulgular1 mevcuttu ve hasta takipte orta capli damar vaskiiliti tanis1 aldi. Atipik
Kawasaki hastaligi tanis1 alan bir hastada koroner arterler ¢evresinde perivaskiiler
ekojenite artist mevcuttu. Sacl deri dahil bas-boyun bdlgesinde birden fazla, hareketli
olmayan ele gelen sislikler ve ates ile bagvuran ve basvuru oncesi degerlendirildigi
merkezde de saptanmis intrakardiyak kitlesi olan bir hastanin hastanemizde de yapilan
EKO’sunda sag atriyumda hareketli trombiis-solid kitle ayrim1 yapilamayan kitle fark
edilmisti. Hasta izleminde anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma tanis1 aldi ve kemoterapi
ile kitlenin geriledigi goriildii.

Hastalarin hepsinde radyolojik goriintiileme yontemlerinden en az biri ile
degerlendirme yapildi. Ug hasta harig tiim hastalarda akciger grafisi degerlendirildi.
Alt1 hastada oOncelikli olarak viral pnomoni etkenlerini diislindiirtecek bilateral
interstisyel infiltratif goriinlimle birlikte havalanma artis1 olan alanlar ve / veya
peribronsiyal kalinlasmalar gériildii ve hastalara atipik pnémoni tanis1 konuldu. Iki
hastada goriilen plevral efiizyon ve kardiyomegali kalp yetmezligi bulgular1 olarak
degerlendirildi. Diger sik istenen goriintiileme tetkiki abdominal USG olup hastalarin
56’sinda (%81,2) degerlendirildi. En sik goriilen bulgu 20 hastada saptanan
organomegaliydi. Bir hastada maligniteyi destekleyen patolojik karakterde LAP fark
edildi. Bir hastada ise abse ile uyumlu koleksiyon fark edildi ve laparotomi sonrasi
hasta plastrone apandisit tanisi aldi. Abdominal USG disinda toplamda 14 adet,
LAP’lara yonelik yilizeyel USG’ler, eklem, cilt veya kraniyal USG gibi diger
ultrasonografik goriintiileme tetkikleri yapildi ve sadece 2 hastada direkt taniya
yonlendirici bulgu goriildii (2 hastada servikal bolgede patolojik karakterde LAP’lar
fark edildi). Tomografi tetkiki 25 kez degerlendirilmis olup sadece 4 hastada direkt

tantya yonlendirebilecek bulgular goriildii (hastalarin 1’inde abdominal BT’de
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postoperatif peritonit ile uyumlu bulgular, 1’inde toraks BT‘de mediastende patolojik
karakterde LAP, 1’inde toraks BT’de intrakardiyak kitle, 1’inde aort ve koroner
arterlere yonelik BT anjiyografide orta ¢apli damar vaskiiliti ile uyumlu dilatasyonlar
goriildii). Toplamda 17 MRG tetkiki yapildi, en sik goriintiilenen bolge kraniyumdu,
tim MRG’ler i¢inde 3 hastada direkt taniya yonlendirebilecek bulgular goriildii, 3
hastada da malign tutulum saptandi (hastalarin 1’inde beyin MRG’de kesitlere giren
kemik yapilar, yumusak dokular ve beyin parakimi dahil malign siiregleri telkin eden
kontrastlanma artisi, 1 hastada beyin MRG ve orbita MRG’de kemik yapilarda
maligniteyi telkin eden kontrastlanma artig1, 1 hastada nazofarinks MRG’de kesite
giren veretbralarda maligniteyi telkin eden kontrastlanma artig1 gortildii). PET-BT ise
sadece bir hastada NBA tanisi konulmadan Once degerlendirildi ve maligniteyi
diistindiirebilecek F-18 isaretli florodeoksiglukoz (FDG) tutulumlari saptandi. Tablo
4.9’da hastalarda degerlendirilen invazif olmayan radyolojik goriintiileme yontemleri

gosterilmistir.

Tablo 4.9: Hastalarda Degerlendirilen Radyolojik Goriintiileme Tetkikleri

TANI KONULANLAR TANI
KONULAMAYANLAR
. Dogrudan Tam ile Tam ile Bulgu yok
TETKIKLER | Tamya iliskili iskili (Bulgu var / yok)
Yonlendirici | Olabilecek | Olmadig:
Bulgular Bulgular | Diisiiniilen
Bulgular
BATIN USG
2 25 2 9 18 (13/5)
(n=56)
Diger USG
N 2 7 0 3 2(1/1)
(n=14)
BATIN BT
1 7 0 0 3(3/0)
(n=11)
TORAKS BT
2 2 1 1 3(1/2)
(n=9)
Diger BT
. 1 0 1 1 2(2/0)
(n=5)
Kraniyal
MRG 2 1 0 2 6(5/1)
(n=11)
Diger MRG
o 2 1 0 1 1(0/1)
(n=6)
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Tanisal invazif tetkikler 44 hastada (%63,7) degerlendirilmis olup bu hastalarin
biri hari¢ 43’tinde (%62,3) kemik iligi aspirasyon incelemesi yapildi. Hastalarin
4’tinde malign infiltrasyon, 5’inde hemofagositoz yapan hiicreler, 6’sinda enfeksiyoz
/ inflamatuvar stiregleri telkin eden myeloid seride artig, 1 hastada ise leishmania
amastigotlar1 ve hemofagositoz yapan hiicreler goriildii. Sekiz hastada (%11,5) kemik
iligi biyopsisi, 5 hastada (%7,2) cilt biyopsisi, 2 hastada (%2,8) lenf nodu biyopsisi, 2
hastada (%2,8) BOS incelemesi, 7 hastada (%10) periton, eklem aralig1 gibi diger
bolgelerden aspirasyon veya biyopsi yapildi. USG’de intraabdominal koleksiyon
goriilen bir hastaya abse bosaltildiktan sonra 6n tanida apandisit diisiintilerek
apendektomi, invaginasyon nedeniyle opere olan bir hastaya ise postoperatif takibinde

atesi ¢1ikt1g1 icin ates odagini saptayabilmek amaciyla tanisal laparatomi yapildi.

Malignite tanis1 tiim hastalarda patolojik degerlendirme ile dogrulandi.
Romatolojik hastalik tanisi alan hastalarin ise atipik Kawasaki hastalig1 tanisi alan bir
hasta hari¢ hepsinde tedavi baslanmadan Once kemik iligi aspirasyonu malignite

acisindan degerlendirilmisti.

Hastalarin 17’sinde NBA tanis1 ve diger sikayetlerine yonelik genetik analiz
planlandi. Sonuglanan analizler ile 8 hastada NBA nedeni ve NBA’ya neden olan

hastaliga zemin hazirlayabilecek altta yatan bir hastalik saptandi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Genetik Analizler ile Tan1 Konulan Hastalar

Hastalar | Etiyolojik Grup On Tam Son Tani
Hasta1 | Romatolojik hastalik | Septik artrit FMF
Hasta2 | Romatolojik hastalik | S. JIA FMF
CAPS (saglikli popiilasyonda
Hasta 3 | Romatolojik hastalik | Otoinflamatuvar hastalik gérﬁlme}ien aflcak hfastahk
yaptig1 gosterilmemis olan
mutasyon)
EBV iligkili
Hasta 4 | Malignite lenfoproliferatif hastalik / | Griscelli sendromu
NHL
Hasta5 | Diger HFS Bloom sendromu
Hasta 6 | Diger Santral ates Prader Willi sendromu
Hasta 7 | Diger HFS Primer HFS
Hasta 8 | Tani konulamayan Enfeksiyon hastalig Di George Sendromu
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Hastalarin biri beyin 6liimii olmak {izere {i¢ii, NBA tanist konulduktan sonra
tedavi sirasinda primer hastaligi nedeniyle eksitus oldu. Beyin 6liimii olan hastada T
hiicreli lenfomaya sekonder HFS klinigi mevcuttu. Diger hastalarin birinde primer /
sekonder ayrimi yapilamayan HFS, digerinde ise hepatosplenik T hiicreli lenfoma
tanis1 mevcuttu. Malignite grubunda 6liim diger gruplara gore daha sikt1 (p<0,05). Ek
olarak 2 hastanin ise NBA etiyolojisine yOnelik tedavi siireci devam ederken yillar
icinde eksitus oldugu 6grenildi. Bu hastalardan biri relaps 16semi nedeniyle, digeri
primer HFS nedeniyle kemik iligi transplantasyonu yapildiktan sonra takibinde gelisen

komplikasyonlar nedeniyle eksitus oldu.
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5. TARTISMA

Nedeni bilinmeyen ates i¢in standart bir tanim bulunmamaktadir. Petersdorf ve
Beeson, 1961°de nedeni bilinmeyen atesi ii¢ haftadan uzun siiren, bir¢cok kez viicut
sicakliginin 38.3°C den yiiksek Ol¢iildiigii ve altta yatan nedeninin hastanede bir hafta
siire ile arastirilmasina ragmen saptanamadigi ates olarak tanimlamistir (2). Durack ve
Street ise 1991°de klasik tanimin ilk iki kriterini ayn1 sekilde kabul edip, son kriterin
hastanede ii¢ giin yatirilarak veya ayaktan {i¢ vizitte degerlendirilen hastalarda atesin
nedeninin bulunamamas: olarak degismesini ve ek olarak NBA’nin klasik NBA
yaninda, nétropenik, nozokomiyal ve "human immunodeficiency virus" (HIV)
enfeksiyonu ile iligkili NBA olarak dort kategoride degerlendirilmesini dnermislerdir
(143). Arnow ve Flaherty, 1997°de tanimlardaki ‘ilk degerlendirmeye ragmen’ kismin
ayrintilandirmig ve NBA demeden 6nce yapilmasi gereken tetkiklerle ilgili 6nerilerde
bulunmuglardir (48). Bu tanimalamar eriskin hastalar i¢in yapilmis olmakla birlikte
cocuk hastalar1 kapsayan calismalarda ise kabul edilen NBA tanimi ¢ok daha
degiskenlik gostermektedir.

Cocuklarla ilgili 1968’de yayinlanan bir ¢alismada Dechovitz ve Moffet, ates
stiresine bakmaksizin tanis1 olmayan atesli hastalik nedeniyle hastaneye yatirilan 155
hastay1 dahil ettikleri retrospektif ¢alismalarinda nedeni bilinmeyen ates tanimini,
muayenesinde bulgu olsa da tanisal olmayan ve atesi 2 haftadan uzun siiren hastalar
icin kullanmiglar ve bu hastalarin hepsinde (8 hasta; 6 hastada romatoid hastalik, 1
hastada ensefalit ve 1 hastada bakteriyel menenjit) altta yatan ciddi bir hastalik
saptadiklarini vurgulamislardir (40). Giincel ¢alismalarda da ii¢ haftalik ates siiresinin
artik daha kisa tutuldugu dikkat ¢ekmektedir (17, 56-58, 60, 61). Bu duruma tanisal
testlerin gelistirilmesi ve kullanimlarinin yayginlasmasi ile 6zellikle de ¢ogu
enfeksiyon hastaligi tanisinin hizlica konulmasi veya dislanmasinin katki sagladig:
sOylenebilir (4). NBA 0n tanist ile hastalar1 degerlendirirken bir bagka dikkat edilmesi
gereken konu da atesin seyri ile ilgilidir. Pek ¢ok kez, yakin aralikla gecirilen ve
birbiriyle iliskisi bulunmayan atesli enfeksiyonlar, ayn1 hastaligin devami olarak
varsayilabilir ve hastalar siirekli ates sikayeti ile bagvurabilirler (6). Bu nedenle
belirlenen siiredeki ates sikligin1 detaylandiran ¢aligmalar da artmaktadir (17, 45, 60,

61, 82). Kabul edilen kriterler ne olursa olsun c¢alismalarda ortak olan ilk
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degerlendirme ile atesin nedeninin saptanamamasidir. Tablo 5.1°de ¢ocuk hastalar

iceren bazi calisma ornekleri 6zetlenmistir.

Bizim ¢alismamizda ise, siiresi uzamis ancak kendi kendini sinirlayabilen ve
arttk hizli bir sekilde etkeni saptanabilen viral enfeksiyonlarin, {ist iiste binen
enfeksiyonlarin ve NBA’dan ziyade tekrarlayan ates ile bulgu veren periyodik ates
sendromlarinin hari¢ tutulacag: varsayilarak, literatiirde de yer alan 14 giin veya daha
uzun siireyle, viicut sicakliginin giinliik olarak en az bir kez >38.3°C 0lclilmesi NBA

kriteri olarak ele alinmustir (3).

NBA etiyolojisinde enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar (kollajen vaskiiler
hastaliklar / otoimmiin-otoinflamatuvar hastaliklar), onkolojik hastaliklar, diger
gruptan hastaliklar ve tan1 konulamayan grup olmak tizere bes grup yer almaktadir (4,
144). Calismadan calismaya degiskenlik gostermekle birlikte genel olarak cocuk
hastalarin  %30-35’inde enfeksiyon hastalifi, %20’sinde romatolojik hastalik,
%10’unda onkolojik hastalik, %5’inde de diger gruptan hastaliklarin saptanacagi,

yaklasik %30’una da tan1 konulamayacag varsayilabilir (6).

Tablo 5.1: Cocuk Hastalarin Dahil Edildigi Baz1 NBA Calismalari

isim ENFEKSiYON DISI
YIL VAKA ENF. NEDENLER TANISIZ
YER KRITER SAYISI (%) (%) (%)
Rom. Onk. Diger
Brewis (39) 5.7 ardisik eiin. 338.3 °C
1965 -/ ardisik gun, 238,53 °C ates 165 55,1 54 1.8 10,9 26,6*
s (6lgtim yeri belirtilmemis)
Ingiltere
McClung (41) }31 hf?fta iyai(tanki;llenen \;::y? 11 .
1972 ara yatyrarak 12 ernet 1asa arca 99 292 | 11,1 8 10,1 41 4%
birden ¢ok kez, rektal 6l¢tim ile
ABD >38,9 °C olgiilen ates
Pizzo ve ark. >14 giin ve bu siirede >4 kez,
42) rektal 6l¢tim ile >38,5 °C dlgiilen
1975 (veya farkli yerden esdeger 100 32 20 6 10 12
ABD Olgtimler) ates
Lohr & 3 hafta ayaktan izlenen veya 1
Hendley (43) hafta yatirilarak izlenen hastalarda
1977 birden ¢ok kez, >38,3 °C 6lgiilen >4 333 20,3 12,9 14,8 18,5
ABD ates (Ol¢tim yeri belirtilmemis)
Mouaket ve >14 giin siiren veya 1 hafta
ark. (65) yatirilarak izlenen (ates sikligt
1990 belirtilmemis), rektal dl¢tim ile 221 782 4.9 2,2 0 14.4
Kuveyt >38,3 °C olgiilen ates
teel ark. ..
(S4Z§ eve 3 haftadan uzun siire haftada
1991 en az 2 kez, rektal veya oral 109 22 6,4 1,8 2,7 67
528 °C &loii
ABD yolla >38 °C olg¢iilen ates
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Tablo 5.1: (Devami) Cocuk Hastalarin Dahil Edildigi Bazit NBA Calismalari

iSim ENFEKSIYON DISI
YIL KRITER VAKA | ENF. NEDENLER TANISIZ
YER SAYISI | (%) (%) (%)
Rom. | Onk. | Diger
Chantada ve 3 haftadan uzun siiren ve 1
ark. (95) hafta hastanede yatirilarak
1994 izlenen (ates sikligt 113 36,2 13,2 9,7 22,1 19,4
Arjantin belirtilmemis), >38,3 °C ates
(6l¢iim yeri belirtilmemis)
Jacobs &
Schutze (45) 214 giin siireyle her giin
1997 6lgiilen >38 °C (kor sicaklik) 146 43.8 73 27 34 42,5
ABD
Cogulu ve >14 giin siireyle her giin,
ark. (17) giinde en az 4 kez dl¢iilen
2003 >37,5 °C ates (6l¢tim yeri 80 >8,7 6.2 2.3 20 12,5
Tiirkiye belirtilmemis)
Ciftei ve ark. 3 haftadan uzun siiren ve 1
(18) hafta hastanede ye}tmlarak
2003 izlenen (ates sikhgr -~ 102 | 441 | 68 | 117 | 245 12,7
Tarkye | belifiimemi). 5383 °C
olgtilen ates (6l¢lim yeri
belirtilmemis)
:’sazs)l cveark. 3 haftadan uzun siiren ve her
2006 giin 6lgiilen, >38,3 °C (kor 185 37,8 19,4 6,4 8,1 29,1
Sirbistan sicaklik)
Tezer ve ark. | 3 haftadan uzun siiren ve 1
(19) hafta hastanede yatirilarak
2012 izlenen hastalarda, birden ¢ok 77 454 6,4 12,9 24,6 10,3
Tiirkiye kez >38,3 °C olgiilen ates
(6l¢iim yeri belirtilmemis)
(C;lél)ng ve ark. >14 giin siiren (ates siklig1
2017 belirtilmergis), _>3_8,3 °Q 126 26,9 12,6 16,6 19,8 23,8
Tayvan (6l¢tim yeri belirtilmemis)
Chien ve ark. 3 hafta ayaktan i;lenen veya 1
(59) hafta yatlrllgrak izlenen
2017 hastalarda birden ¢ok kez, 93 37,6 14 17,2 16,1 15,1
Tayvan >3$,3 °_C §lgﬁle1} ates (6l¢lim
yeri belirtilmemis)
214 giin siireyle siireg i¢inde 2
Kim ve ark. giinden uzun siire atessiz
(60) seyretmeyen hastalarda,
2017 aksiller ol¢iim ile 238 °C 100 19 15 7 16 43
Kore Olciilen ates, en az 1 hafta
yatirilarak aragtirilan hastalar
;&;;:0(05117)‘] ¢ >7 giin siireyle (ates sikligt
201;; belirtilmemis), >38 °C ates 102 41,1 27,4 17,6 39 9,8
ABD (6l¢tim yeri belirtilmemis)
jf]{n;zlll; kive >7 giin siireyle her giin _
2019 61Qﬁ1§n, >3$,3 °C (6lgtim yeri 110 37,2 14,5 4,5 5.4 38,2
ABD belirtilmemis)
s e >14 giin siireyle her giin
S:l?;:: Slgiilen >38,3 °C (kor 69 32 16 13 10 29
sicaklik)

* Vakalarin %21’inde herhangi bir anormallik saptanmamis.
** 0 hastanin aslinda atesinin olmadig1 saptanmis.
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Son yillarda NBA ile ilgili eriskin ¢alismalarinda tan1 konulamayan gruptaki
hastalarin en fazla yiizdeye sahip oldugu (145, 146), baz1 ¢alismalarda hastalarin
yarisindan fazlasina tani konulamadigi goriilmektedir (113, 147). Gene eriskin
caligmalarinda enfeksiydz olmayan inflamatuvar hastaliklarin, enfeksiyon
hastaliklarina gore daha fazla saptandig1 yayinlar dikkat ¢ekmektedir (113, 144, 147).
Cocuk hastalarla ilgili yaymlarda ise eriskinlere benzer sekilde tani konulamayan
grubun etiyolojik gruplar arasinda cogunlugu olusturdugu ¢alismalar artmaktadir (44,
60, 61). Tanisal imkanlarin ve bilgi birikimin artmasina ragmen tani konulamayan
grupta goriilen paradoksik artig, gene ayni gelismeler sayesinde, NBA ile bulgu veren
hastalarin tanisinin, ¢caligmalarin yapildigi akademik merkezlere yonlendirmeye gerek
kalmadan ilk basvurduklar1 merkezlerde konulmasi ile agiklanabilir (1, 4). Ancak
biitiiniiyle bakildiginda, ¢ocuk hastalar i¢in enfeksiyon hastaliklarinin halen daha 6ne
ciktig1 sdylemek dogru olacaktir (19, 58, 59, 81, 82). Bizim ¢alismamizda da literatiir
ile benzer sekilde hastalarin %29’una tan1 konulamamis, tan1 konulanlarin ise
%44,8’inde ise altta yatan enfeksiyon hastaligi saptanmigtur. Sekil 5.1°de yillara gore

caligmalardaki etiyolojik gruplarin sikliklarmin degisimi gosterilmistir.

Yillara Gore Etiyolojik Gruplarin Karsilastiriimasi
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m Enfeksiyonlar Romatolojik hastaliklar m Onkolojik hastaliklar ~Diger m Tani konulamayanlar

Sekil 5.1: Yillara Etiyolojik Gruplarin Sikliklarinin Karsilastiriimasi

(Tablo 5.1 de gosterilen ¢calismalardan hazirlanmuistir)
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NBA etiyolosinde yer alan diger etiyolojik gruplarin sikliklari ise yayinlarda
degiskenlik gostermektedir (Tablo 5.1). Romatolojik hastaliklar ¢ogunlukla ikinci en
sik saptanan neden olarak O6ne c¢ikmis goziikse de (41-45, 57, 61, 82) onkolojik
hastaliklarin (59) veya diger hastaliklar olarak tek baslik altinda toplanan hastaliklarin
da ikinci en sik grup olarak tespit edildigi ¢alismalar mevcuttur (58, 60, 95). Bu
farkliliklar NBA’nin standart bir tanimmin olmamasindan g¢aligmanin yapildig
zamana, merkeze, aragtirmacilarin deneyimine ve bazi hastaliklarin ¢aligmalarda farkli
basliklar altinda toplanmasina kadar bircok nedenden kaynaklanabilir. Ornegin
Kawasaki hastalig1 ve periyodik ates sendromlarinin eski ¢calismalarda siklikla diger
grubunda yer aldig1 (17, 18, 58, 95) ancak giincel ¢alismalarda otoimmiin veya
romatolojik hastaliklar bagligi altinda toplandig1 goriilmektedir (57, 61). Bazi
caligmalarda ise etiyolojide farkli gruplar da bulunmaktadir: Asyalilar arasinda daha
yaygin oldugu bilinen (148) ve NBA etiyolojisinde yer alan hastaliklar arasinda yer
alan Kikuchi Fujimato hastaliginin (149) Kore’den 2017°de yayimlanan bir ¢alismada
tek basina etiyolojik kategori olarak yer aldigi ve enfeksiyonlar ve romatolojik
hastaliklardan sonra siklik olarak iiclincli sirada yer aldigr goriilmektedir (60).
Ulkemizden 2003’te Ege Universitesi'nden yaymlanan bir ¢alismada ise immiin
yetmezlikler ayr1 bir kategori olarak yer almig ve kollajen doku hastaliklart ile

neoplazilerden daha sik saptanmistir (17).

NBA etiyolojisinde yer alan enfeksiyon hastaliklari ¢ok ¢esitli olmakla birlikte
caligmalarin zamanina, yapildigi merkezin imkanlarina ve cografi bolgeye gore
etiyolojide goriilen hastaliklar degiskenlik gostermektedir. Chow ve Robinson
tarafindan 2011°de yayimlanan meta analize 1972-2008 yillar1 arasinda yayinlanan 8’1
gelismis, 10’u gelismekte olan iilkelerden yapilan 18 calisma dahil edilmis olup tiim
enfeksiyonlar i¢inde en sik nedenin bakteriyel enfeksiyonlar (%59) oldugu, viral
enfeksiyonlarin ise sadece %7’lik kismi olusturdugunu ve daha siklikla gelismis
iilkelerde saptandigini vurgulamislardir. Ayni calismada bakteriyal enfeksiyonlardan
bartonellozis gelismis iilkelerde daha sik saptanirken gelismekte olan {ilkelerde ise
brusellozis, tliberkiiloz, tifoid ates, abseler, riketsiyal hastaliklarin daha sik goriildiigii;
enfeksiydz sendromlardan pndmoninin ve paraziter enfeksiyonlarin gelismekte olan
iilkelerde belirgin sekilde daha sik saptandigi belirtilmistir. Yazarlar tiiberkiiloz ve

paraziter enfeksiyonlar gibi enfeksiyonlarin gelismekte olan {ilkelerde daha sik
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olmasinin bolgesel olarak insidanslarinin fazla olmasiyla ilgili oldugunu ancak diger

farkliliklarin tanisal testlere ulasilabilirlikle ilgisinin olabilecegini belirtmislerdir (10).

Bizim ¢aligmamizda en sik saptanan mikroorganizma grubu bakteriler
olmasina ragmen en sik saptanan spesifik mikroorganizma 4 hasta ile influenza A
virusu olmustur. iki hastada pnémoni klinigi, iki hastada ise iist solunum yolu
enfeksiyonu (USYE) olup USYE olan hastalardan birinde diger viral etkenlerle (RSV
B ve rinovirus) birliktelik saptanmigtir. Son yillarda hizli sonug verebilen solunum
yolu viruslarini saptamak i¢in kullanilan multipleks PCR testi gibi molekiiler
tetkiklerin, viral kiiltiirlerin ve serolojik tetkiklerin gelismesi ve kullaniminin
yayginlagsmas1 ile eski calismalarda etiyolojide ‘solunum yolu enfeksiyonu’,
tanimlanamayan ‘viral hastalik’ seklinde yer alan hastaliklarin yerini influenza virusu
da dahil adi konulmus viral enfeksiyonlara biraktigi ve NBA etiyolojisinde EBV-CMV
disinda da etkeni saptanan viral enfeksiyonlarin sikligimin giderek arttig
goriilmektedir (42, 59-61, 95). Ancak en giincel NBA c¢alismalarinda dahi halen daha
spesifik olarak tanimlanmayan ‘viral hastaliklarin’ etiyolojide yer aldig1 goriilmektedir
(57). Tayvan’da 2017 yilinda yaymlanan bir ¢alismada NBA etiyolojisinde {ist
solunum yolu enfeksiyonlar1 en sik enfeksiyon hastalig1 olarak yer almig ancak etkene
yonelik tanimlama yapilmamistir (58). Bizim saptadigimiz en sik mikroorganizma
olmasina ragmen literatiirde benzer siklikta yer almamasiin nedeni olarak, diger
caligmalarda bizim ¢alismamizda oldugu gibi influenza tanisinin tanisal tetkiklerle
dogrulanmamis oldugu varsayilabilir. Dolayisiyla her ne kadar influenza
enfeksiyonunda klinik bulgularla daha erken dénemde tani konulmasi beklense de
NBA etiyolojisi aragtirilirken 6zellikle de sonbahar-kis mevsimlerinde influenza

viruslarini akla getirmek yerinde olacaktir.

Serolojik tetkiklerin gelismesi ile oOzellikle 1990’11 yillardan itibaren
caligmalarda enfeksiy6z mononiikleoz tablosuna yol acan EBV etiyolojide saptanan
en sik nedenlerden biri haline gelmistir (44, 45, 58, 82). Bizim ¢alismamizda ise EBV
enfeksiyonu sadece 2 hastada seroloji ile saptanmis olup hastalarin ‘zor’ hastalar
olmasi nedeniyle viral yiikk de alinmis ve viral yiikiin de yiiksek sonuglanmasi ile
enfeksiyon varlig1 dogrulanmistir; hastalarin biri enfeksiyon hastaliklar: grubuna dahil
edilmis olup, 14 giin devam eden ates ile bagvurdugunda NBA etkeni olarak EBV’ye

sekonder enfeksiy6z mononiikleoz saptanmis ancak takibinde sekonder HFS klinigi
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gelismistir. Diger hastada ise atese yol acan neden olarak enfeksiydz mononiikleoz
tablosundan ziyade ilk olarak hemofagositik sendrom klinigi diisiiniilmiis olup, tedavi
baslandiktan sonra yanit alinamamis, bu sirada tanisal siireci devam eden hastanin
EBV serolojisi ve viral yiikii yiiksek sonuglanmis ve yapilan lenf nodu biyopsisi
sonucunda EBV iliskili lenfoproliferatif hastalik / NHL saptandig1 i¢in hasta onkolojik
hastaliklar grubuna dahil edilmistir. Hastada klinik yanit kemoterapi baslandiktan
sonra goriilmiistiir. Ayn1 hastada siire¢ i¢cinde tanisal kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi yapilan bolgede osteomiyelit gelismis olup hastanin agik sa¢ renginin de
olmasi gibi diger bulgularin varligi nedeniyle hastada altta yatan immiin yetmezlikler
arastirtlmistir. NBA siireci sonlanip hasta lenfomaya yonelik tedavi aldigz siireg i¢inde
genetik analiz ile hastada Griscelli sendromu saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda
enfeksiyoz mononiikleoz tablosunun diger yayinlardaki gibi sik saptanmamasinin
nedenlerinden biri olarak 14 giindiir devam eden atesi ele almamiz gosterilebilir.
Yayinlarda enfeksiyoz mononiikleouzun 18 giine kadar uzayan atese yol actig1 bilinse
de ortalama ates siiresi 7 giin olarak goriilmektedir (150-152). Diger bir neden olarak
da etiyolojide sikg¢a yer aldigi iyi biliniyor oldugu i¢in atesin daha da uzamasi
beklenmeden gerek hastanemizde gerek hastanemize yonlendirme yapilmadan diger
merkezlerde tan1 konuluyor oldugu diisiiniilebilir. Nitekim bizim ¢alismamizda da

aslinda hastalarin %88,4’iinde EBV serolojisi degerlendirilmistir.

Calismamizda en sik saptanan bakteri tiirti 3 hasta (%4,3) ile Salmonella tiirleri
olmustur. Hastalarin hepsinde Widal agliitinasyon titreleri yiiksek saptanmis, bir
hastada kan kiiltiiriinde, bir hastada ise kemik iligi kiiltiiriinde iireme goriilmiistiir.
Diger sik goriilen etkeni belli enfeksiyon hastaliklari ikiger hasta (%2,8) ile brusellozis
ve idrar yolu enfeksiyonudur. Bu sonuglar iilkemizden yapilan diger az sayidaki NBA
caligmalari ile benzerlik gostermektedir (17-19). Ulkemizden 2003 yilinda yayinlanan
bir ¢aligmada 102 hasta i¢inde 9 hasta ile enterik ates, 8 hasta ile brusellozis en sik
saptanan enfeksiyon hastaliklaridir (18). Kendi merkezimizden 2012 yilinda
yayinlanan bir ¢aligsmada ise 77 hasta i¢inde gene en sik saptanan enfeksiydz nedenler
olarak 5 hastaya enterik ates, 5 hastaya idrar yolu enfeksiyonu tanist konulmustur (19).
Literatiirde de enterik ates ve bruselloz, gelismekte olan iilkelerden ve endemik oldugu
bolgelerden yapilan ¢alismalarda NBA etiyolojisinde en sik saptanan nedenlerdendir

(65, 94). Uriner sistem enfeksiyonlari ise hem gelismis hem gelismekte olan iilkelerde
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benzer sikliktadir (10). Dolayisiyla NBA etiyolojisi arastirilirken idrar incelemesini ve
kiiltiirtini 6ncelikli olarak istemek ve Ozellikle de iilkemiz i¢in Brucella spp. ve

Salmonella spp. i¢in tetkikleri ilk basamaklarda planlamak gerekmektedir.

Calismamizda pnomoni 6 hasta (%38,6) ile en sik saptanan enfeksiydz sendrom
olmustur. iki hastada Influenza A etken olarak gosterilmisken diger hastalarda etken
saptanamamustir. Toplamda dort hastada multipleks PCR ile solunum yolu viruslarina
yonelik tetkik yapilabilmistir. Hastalarin hepsinde hafif siddette oOksiiriik, burun
akintis1 gibi solunum yolu semptomlar1 ve spesifik olmayan halsizlik, istahsizlik gibi
yakinmalar olmasinin yaninda ek olarak bes tanesinde solunum sistemi enfeksiyonlari
disinda idrar yolu enfeksiyonu, Kawasaki hastaligi, gastroenterit gibi pek ¢ok ¢esitli
hastaligr goz Oniinde bulundurmay1 gerektirecek idrarda kotii koku, konjonktivit,
dokiintii, bulanti-kusma, kanl1 gayta gibi yakinmalar mevcuttu. Fizik muayenelerinde
ise gene solunum yolu enfeksiyonlarini diisiindiirtecek orofarinkste hiperemi ve
postnazal akinti hastalarin besinde mevcut olup iki hastanin ise kontrol muayenesinde
ronkusler fark edilmisti. Sonu¢ olarak sikayetlerin ¢esitliligi ve fizik muayenede
bulgularin ilk muayene sirasinda saptanamamis olmasi nedeniyle hastalarda klinik
olarak pndmoni tanisi kesinlestirilememis ve akciger grafisi ile tan1 konulmustur.
Hastalarin hepsinin akciger grafisinde oncelikli olarak viral pndmoni etkenlerini
diistindiirtecek bilateral interstisyel infiltratif goriiniimle birlikte havalanma artis1 olan
alanlar ve / veya peribronsiyal kalinlasmalar goriilmiistiir. Biz bu hastalarda bagvuruyu
ve tan1 koymay1 geciktiren faktorlerin igerisinde belirti ve bulgularin spesifik tantya
yonlendirici olmamasi yaninda en 6nemli faktorlerden biri olarak hastalarin hemen
hepsinde olan (5 hasta) 6ncesinde antibiyotik kullanimi1 dykiistiniin olmast oldugunu
diisiindiik. Yas grubu (hastalarin besi 2 yasindan kiiciiktii), hastaligin seyri ve
laboratuar bulgular1 bu hastalarda Oncelikli olarak viral etkenleri diislindiirse de
mevcut antibiyotik kullanma Oykiisii, maskelenmis olan bir bakteriyel enfeksiyon
varlig1 stiphesini akla getirmis ve sadece akciger grafisi ile pndomoni tanisini
kesinlestirmeyi zorlagtirmigtir. Hafif siddette toplum kaynakli pnémoni tanisi igin
radyolojik goriintiileme gerekli olmamakla birlikte (153) NBA ile degerlendirilen
hastalarda enfeksiyon bulgulari, mediastinal lenfadenopati, kitle gibi etiyolojide tani
koydurucu ve yonlendirici bulgularin yer alabilmesi nedeniyle akciger grafisinin

degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Calismamizda romatolojik hastaliklar icinde en sik saptanan hastaliklar 3 hasta
(%4,3) ile S. JIA ve ek olarak gene 3 hasta (%4,3) ile Kawasaki hastaligi olmustur. S.
JIA tanili hastalarin hepsinde bagvuruda veya takip sirasinda tipik dokiintiiniin fark
edilmesi ve iki hastada artraljinin eslik etmesi tanisal silirecte biiyiik oOlciide
yonlendirici olmustur ve kesin tani, ayirict tanida yer alan diger en sik goriilen
hastaliklarin dislanmasi ile konulmustur. Kawasaki hastaligi ise hastalarin hepsinde
inkomplet klinikte olup bir hastada EKO’da koroner arterler ¢cevresinde ekojenite artis
goriilmiistiir ve bu bulgu Kawasaki hastaligi i¢in tani koydurucu olmasa da
destekleyici katki saglamistir. Onkolojik hastaliklar icinde ise en sik konulan tani 5

hasta (%7,2) ile non-Hodgkin lenfoma tanist olmustur.

Yasin etiyolojideki nedenlere yonlendiriciligi agisindan  caligmalar
incelendiginde ¢esitli sonuglar mevcuttur. Ulkemizden 2003 yilinda yaymlanan bir
calismada enfeksiydz nedenlerin saptandigi gruptaki hastalarin {igte birinin infantil
donemde oldugu ve yas biiylidiikkge enfeksiyoz nedenlerin azaldigi belirtilmigtir
(p<0,05) (17). Bagka bir ¢calismada diger gruptaki hastalarin arasinda daha fazla 2 yasin
altinda hasta oldugu (%68), otoimmiin hastaliklar grubundaki hastalarin ise
cogunlugunun (%87,5) 10 yasindan biyiik oldugu goriilmiistir (p<0,05). Bu
caligmada yazarlarin en sik saptanan ikinci hastalik olan (15 hasta, tiim hastalarin
%12’s1) Kawasaki hastaligin1 diger hastaliklar baglig1 altinda degerlendirdigi ve bu
hastalarin 13 tanesinin 2 yasindan kii¢iik oldugu gézden kagmamalidir (58). Farkli
olarak bagka bir ¢aligmada etiyolojide otoimmiin nedenlerin saptandigi hastalarin
yaslarinin diger gruplardaki hastalara gore daha kiigiik oldugu saptanmistir (p<0,05),
bu c¢aligmada ise hastaliklarin goriilme sikligr ayrintili ifade edilmese de gene
Kawasaki hastaliginin otoimmiin hastaliklar grubunda yer aldig1 goriilmektedir (57).
Bizim calismamizda ise etiyolojik gruplardaki hastalarin yaslar1 karsilastirildiginda
tan1 konulamayan hastalarin yasi, enfeksiyon hastaliklari, romatolojik ve onkolojik
hastaliklar gruplarinda olan hastalara gore daha kii¢iik bulunmustur (p<0,05). Hastalar
yaglarina gore <5 yas ve >5 yas olarak iki grup olarak degerlendirildiginde ise tani
konulamayan grubundaki 20 hastanin 18’1 (%90) 5 yasindan kii¢iik, romatolojik
hastalik grubundaki 11 hastanin 7’si (%63,6) 5 yasindan biiylik oldugu gorilmiistiir
(p<0,05). Enfeksiyon hastaliklar1 iki yas grubunda da etiyolojide saptanan en sik neden
iken (sirayla %27,3 ve %40), 5 yasindan kiiciik hastalara daha sik olarak tam
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konulamamaistir (%40,9). Benzer sekilde seminal ¢aligmalardan biri olan Pizzo ve
arkadaslarinin 1975’te yayinladiklar1 ¢alismada hastalar 6 yasindan kiiciik ve biiyiik
hastalar olarak ikiye ayrilmis, enfeksiyon hastaliklarinin iki grupta da en sik saptanan
neden oldugu ancak 6 yasindan kii¢lik cocuklarda daha da sik saptandigi, romatolojik
hastaliklarin ise 6 yas tlizerinde daha sik saptandigini vurgulamiglardir (p<0,05) (42).
2017’de yayinlanan bagka bir ¢alismada ise 6 yasin altinda enfeksiyon hastaliklarinin,
6 yasin lizerinde ise romatolojik hastaliklarin daha sik oldugu belirtilmigtir. Ayn
caligmada tan1 konulamayan grup en sik ylizdeyi olusturdugu halde tan1 konulamayan
hastalarin siklig1 yas gruplarinda benzer sekildedir (sirayla %47,2 ve %40,6) (60).
Gene calismamiza benzer sekilde 1994°te yayinlanan bir calismada tan1 konulamayan
hastalarin yas ortalamasinin (34 ay) diger gruplardakine gore daha diisiik oldugu
belirtilmis ancak neden boyle oldugu hakkinda yorumda bulunulmamistir (p<0,05)
(95). Tan1 konulamayan hastalarin yaslarinin neden daha kii¢iik oldugunu sdylemek
su asamada ancak yorumdan ibaret olacaktir: Genel olarak kiiclik yastaki hastalarin
yakinmalarin1 dile getirememesi, muayene sirasinda kooperasyonlarinin az olmasi
nedeniyle belirti ve bulgularin fark edilememesi veya 6nemsiz goriilmesi, hasta kiiciik
oldugunda ailelerin yakinmalar1 oldugundan abartili anlatmasi (ates yakinmasi da
dahil) gibi c¢esitli nedenler ates sonlanmadan Once spesifik tant konulmasini
zorlastirmig olabilir. Sonug olarak etiyolojik gruplarin goriilme sikliginin tek basina
hasta yasi ile ilgili olmadig1 goriilmektedir ancak oOzellikle adélesan grubunda

romatolojik hastaliklarin ayirict tanida oncelikli olarak yer almasi yerinde olacaktir.

Caligmamizda etiyolojik gruplardaki bagvuru sirasindaki ates siireleri, total
ates siireleri ve tan1 koymaya kadar gegen siire karsilastirildiginda basvurudaki ates
stirelerinde anlamli farklililk bulunmazken o6zellikle enfeksiyon hastaliklar1 ve
malignite grubu arasinda total ates siiresi ve tanit koyma siireleri arasinda belirgin
farklilik saptanmistir ve her iki siire enfeksiyon hastaliklari grubunda daha diisiik
bulunmustur (p<0.05, sirayla total ates siiresi ortalama 19,7 giin ve 52,3 giin; tani
siiresi ortalama 4,8 giin ve 15 giin). Diger NBA ¢alismalar1 incelendiginde gene cesitli
sonuglar dikkat c¢ekmektedir. Tayvan’da 2017’de yayinlanan bir c¢alismada
romatolojik hastaliklar hari¢ diger etiyolojik gruplardaki ates siirelerinin siklikla 30
giinden kisa siirdiigii belirtilmistir (p<0,05). En sik goriilen grup olan enfeksiyon

hastaliklarinda ise hastalarin sadece 9%6,3’iiniin ates siiresinin 60 giinii gegtigi
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belirtilmistir (58). Baska bir calismada ates siiresi 7 giinii gegen hastalar NBA olarak
ele alinmis ancak hastalar ates siirelerine gore 8-14 giin, 15-21 giin ve 21 giinden uzun
stiren hastalar olarak 3 grupta incelenmistir. Diger gruptan hastaliklar veya tam
konulamayan hastalar birlikte bir grup olarak degerlendirildiginde bu grubun 21
giinden uzun siire atesi olan grupta yer alma ihtimali daha yiiksek bulunmustur
(p<0,05) (57). Bizim calisgmamizda malignite grubunda total ates siiresini ve tani
konulasiya kadar gegen siirenin uzun olmasinin malignite grubumuzdaki hastalarin
karmagik hastalar olmasiyla ilgili oldugu diisiiniilebilir. Hastanemizin tilkemizdeki en
onemli referans merkezlerinden biri olmasi nedeniyle hastalarimizin biiyiik
cogunluguna ilk gittikleri merkezlerde etiyolojide yer alabilecek tetkiklere yonelik
cesitli testler yapilmis ve tani konulamamistir. Bu hastalarin hepsi eslik eden diger
semptomlar ve bulgular ile altta yatan ‘ciddi bir hastalik’ sliphesi ile degerlendirilmis
ancak oOzellikle spesifik hastaligin adinin konulabilmesi i¢in hastalarin belirti ve
bulgularinin izlenmesi, tekrarlayan goriintiileme yontemleri ve tekrarlayan kemik iligi,
lenf nodu, cilt biyopsisi gibi invazif islemlerin uygulanmas1 gerekmistir. Ozellikle de
16semi hastalarina hizli tan1 konulabilirken (9 malignite tanisi1 alan hastanin 3’1 16semi
tanisini ilk 10 giin i¢inde kemik iligi aspirasyonu yaymasi ile almigtir) diger 5 lenfoma
tanili hasta ve 1 LHH tanili hastanin tan1 koyma siiresinin ortalamasi 19,3 giin

bulunmugtur.

Tan1 konulamayan gruptaki hastalar incelendiginde (20 hasta, tiim hastalarin
%29’u) hastalarin 5’1 hari¢ hepsi hastanemizde yatirilarak aragtirilmis, 1 hastaya yatis
onerilmesine ragmen aile istemedigi i¢in ayaktan takibi yapilmistir. Tan1 konulamayan
hastalarda dikkat ¢eken Ozelliklerden biri daha 6nce de bahsedildigi gibi diger ii¢
bliylik gruba gore hasta yaslarinin daha kiigiik olmasi ve bu hastalarin %40’inda
muayenede gelisme geriligi, hipotoni ve / veya dismorfik bulgularin fark edilmesidir.
Bu durum NBA etiyolojisinde yer alan {i¢ biiylik grup disinda diger grupta yer alan,
seyirlerinde atesin de eslik ettigi cok ¢esitli metabolik, ndrolojik, genetik hastaliklarin
da ayiric1 tanida 6n planda diistintilmesine yol agmis ve ates klinigi diizelmeden kesin
tan1 koymak miimkiin olmamigtir. Ayrica 11 hastanin akut faz reaktanlarinda hig
yiikselme olmamis olup CRP ve ESH degerleri, enfeksiyon hastaliklar1 ve romatolojik
hastaliklar grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak da anlamli olacak sekilde

diisiik saptanmistir (p<0,05). Hastalarin 3’1 hari¢ digerlerinin atesinin sonlandigi
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goriilmiistiir. Atesi devam eden hastalardan 2’si kendi istekleri ile takibi birakmis ve
takip bilgilerine hastane kayitlarindan ulagilamamistir. Bir hastanin ise taburculuk
sonras1 poliklinik takiplerinde atesinin sonlandig1 dgrenilmistir. Ug hastaya ilerleyen
yillarda gegmis NBA Oykiisii ile iligkilendirilebilecek soliter rektal iilser, Di George
sendromu ve spesifik ad1 konulamayan primer immiin yetmezlik tanilar1 konmustur.
Tan1 konulamayan hastalarda tan1 koyma siirecinde 6zellikle de enfeksiy6z etkenlerin
tespitini veya diglanmasimni zorlagtiran en biiylik faktdr bir hasta hari¢ hepsinde
oncesinde antibiyotik kullanimi Gykiisii olmasidir. On hastada (en az 3’iiniin 6ncesinde
baska merkezde intravendz immiinglobulin tedavisi almis oldugu bilinmesine ragmen)
en az bir immiinglobulin diizeyinde diisiikliik saptanmis, 3 hastada siit gocuklugunun
gecici  hipogamaglobulinemisi ayirict tanida yer almig ancak tek basina
hipogamaglobulinemi, enfeksiyon odagi da gosterilemedigi ve hastalarin eslik eden
diger bulgular1 géz 6niine alindiginda NBA nedeni olarak kabul edilmemistir. Ancak
bu hastalarda gdsterilemeyen bir enfeksiyon hastalig1 ayirici tanida kalmaya devam
etmistir. Hastalarin 6’sinda ise her seferinde iki haftaya kadar uzamayan ancak
tekrarlayan ates klinigi oldugu diisiiniilmiistiir. Santral ates, mitokondriyal sitopati,
GIS tiiberkiilozu, konjenital ndtropeni gibi tanilar ayirici tanida yer almis ancak
hastalarin takiplerini birakmasi ve kesin tan1 konulmasi i¢in baska hastaliklarin
dislanmasi, tekrarlayan tetkiklerin yapilmasi, genetik analizlerin tanida yer almasi gibi
nedenlerle hastalarin tanisi kesinlestirilememistir. Hastalarin 2’si atesi devam eden
hastalar olmak iizere yarisinin NBA ile takibi sonlandiktan sonraki bilgilerine
ulagilamamistir. Biitiin bunlar nedeniyle 6n tanida c¢esitli hastaliklar bulunsa da
hastalara kesin tani konulamadig1 goriilmiistiir ve ¢alismanin restrospektif 6zellikte
olmas1 nedeniyle tan1 konulamayan hasta grubunun prognozuyla ilgili yorum yapmak

miimkiin olmamustir.

Nedeni bilinmeyen ates hastalarinda ampirik antibiyotik kullanimu altta yatan
hastalig1 maskeleyebilir ve ge¢ tan1 konulmasina neden olabilir (55). Organizmalarin
kiiltiirde tiretilmesini engelleyebilir ve endokardit, osteomiyelit, abseler, santral sinir
sistemi enfeksiyonlar1 gibi enfeksiyonlarin tanisinin gecikmesine yol agabilir (4).
Hastanemizden yapilan bir 6nceki NBA ¢alismasinda dnceden antibiyotik kullanma
oykiisli olan 2 hastaya tekrarlayan idrar kiiltiirleri ile idrar yolu enfeksiyonu tanisi

konulabilmistir (19). Ulkemizden yapilan baska bir calismada NBA nedeni olarak
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hastalarin %6,8’inde solunum yolu enfeksiyonu saptanmis (akut siniizit, akut otitis
media, tonsillit, peritonsiller abse veya pndmoni) ve bu hastalarin hepsinde 6ncesinde
suboptimal antibiyotik kullanimi 6ykiisii oldugunu vurgulanmistir (18). Endemik
bolgelerde en sik nedenlerden olan enterik ateste serokonversiyon gelismesini
engelleyerek taninin gecikmesine neden olabilir (154). Antibiyotiklerin yaninda NBA
hastalarinda sik¢a kullanilan anti-inflamatuvar ilaglar da hastaligin seyrini ve tetkik
sonuclarini degistirebilir. Kortikosteroidler immiin sistem {izerindeki etkileri ile NBA
etiyolojisinde yer alan pek c¢ok hastaligin tedavisinde siklikla kullanilabildigi gibi
uygunsuz  kullanildiklarinda  inflamasyonu  baskiladiklar1  i¢in  bulgularin
maskelenmesine de yol agabilir (4, 140). Bizim c¢alismamizda da hastalarin 58’inin
(%384) antibiyotik tedavisi, anti-inflamatuvar ve / veya immiin modulator tedavi aldig:
goriilmiistiir. Bu durum sadece enfeksiyon hastaliklarinin tanismin konulmasin
zorlagtirmakla kalmayip dislanmalarmi da zorlastirmis ve diger gruplardaki
hastaliklarm tanismin konulmasmin gecikmesine de katkida bulunmustur. Ornek
olarak; hastalarimizdan biri 45 gilindiir devam eden ates yakinmasi ile bagka
merkezden parenteral yolla genis spektrumlu antibiyotik tedavisi altinda gelisen eklem
sisligi ve hassasiyeti nedeniyle kendi istegiyle yatisinin oldugu merkezden ayrilip
hastanemizin acil servisine basvurmustu. Hastanin atesin ilk basladigi zamanda
okstirtik sikayetinin de oldugu, baska merkezde pndmoni tedavisi verildigi aileden
Ogrenilmis olup, devaminda siire¢ icinde ates siddetinde kisa siireli hafifleme olsa da
tam diizelmenin olmadig1 ve diizenli antipiretik kullanim1 ve aralikli oral antibiyotik
kullaniminin devam ettigi ve en son bagvurdugu merkezde spesifik tan1 konulmadan
yatirilarak genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baglandig1 6grenilmisti. Hastanemize
ates ve artrit yakinmasi ile ilk basvurusunda tam kan sayiminda l6kositoz, akut faz
reaktanlarinda yiikseklik, eklem sivisi incelemesinde 16kositoz ve USG’sinde septik
artriti destekleyebilecek bulgularin olmasi nedeniyle hastaya septik artrit tedavisi
baslanmis, takipte atesi diismiis ancak hem ilk alinan eklem sivisinda hem takibinde
yapilan debridmanda alinan doku kiiltiirlerinde mikroorganizma tirememisti. Kiiltiirler
antibiyotik tedavisi altinda alinmig oldugu i¢in hastanin septik artrit tanis1 ile izlemine
devam edilmis ancak romatoloji boliimiince de takibe alinmisti. Poliklinik takiplerinde
atesinin aralikli tekrarladig1 ve ishalin de eslik ettigi, bakilan MEFV gen analizinde

mutasyon saptandigi ve hastada klinik yanitin ancak IL-1 antagonisti baslandiktan
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sonra alindig1 goriildii. Geriye doniik bakildiginda bu hasta i¢in, FMF nedeniyle
mevcut olan tekrarlayan atese ek olarak iist {iste binen, antibiyotik tedavisi olmadan
da kendi kendine iyilesebilecek viral enfeksiyonlarin da katkisiyla atesin 45 giine
kadar uzadigini diisiinmek mantikli olacaktir ancak 45 giinliik ates oykiisii ve artrit ile
bagvuran ve takipli oldugu merkezde spesifik tan1 konulamamis olan hasta, NBA
olarak degerlendirilmis ve septik artrit ekarte edilemeyecegi i¢in uzun siireli
intravendz antibiyotik tedavisi almak zorunda kalmistir. Sonu¢ olarak NBA
hastalarinda ates seyrini etkileyebilecek anti-inflamatuvar tedaviler ve antibiyotik
tedavi dykiisii ayrintili sorgulanmali, genis ¢apli etiyoloji géz 6niinde bulundurulmali
ve eger hasta ilk defa degerlendiriliyorsa da genel durumu iyi olan ve tetkiklerinde
yonlendirici bulgu olmayan hastalarda ampirik antibiyotik tedavisi baglanmadan 6nce
yakin aralikli izlem yapilmali ve hastada yeni gelisebilecek sikayetler ile fizik

muayene bulgular takip edilmelidir (4, 44, 54).

Caligmamizda tam kan sayimu, periferik kan yaymasi incelemesi ve CRP, ESH
degerleri NBA etiyolojisinde yol gostericilikleri agisindan gézden gecirilmistir. Tek
basia anemi veya I6kopeni veya trombositopeni ve tek basina 16kositozu olanlarin
gruplara dagilimi farklilik gdstermezken bisitopeni olan hastalarin %40’ 1nin malignite
grubunda yer almasi dikkat ¢ekmektedir (p<0,05). Ayrica trombosit degerlerinin
malignite grubunda romatolojik hastalik grubuna gore belirgin diisiik oldugu
goriilmektedir (p<0,05). Periferik kan yaymasi bulgularinda ise en sik sola kayma
goriilmiis ve en sik da enfeksiyon hastaliklarinda periferik kan yaymasinda bulgu
saptanmigtir. Ancak yayma incelemesi Ozellikle iki hastanin tanisinin  hizh
konmasinda daha en basta ¢cok yardimci olmustur. Hastalardan birine periferik kan
yaymasinda blast goriilmesi ilizerine kisa siirede kemik iligi aspirasyonu yapilmis ve
ALL tanis1 almistir. Diger hasta ise addlesan yasta kiz hasta olup ates, boyunda fark
edilen LAP ve bas agrist yakinmasi ile bagvurmus, tam kan sayiminda anemisi ve
yaymasinda belirgin hemoliz bulgular1 fark edilmis ve bunun iizerine ayirict tanida
SLE disiiniilerek daha acil servisteyken direkt coombs tetkiki ile immiin aracili
hemoliz oldugu goriilmiis ve otoantikor pozitifligi ve kompleman diistikliigl ile SLE
tanis1 almistir. Ayni hastanin takibinde MAS klinigi baglangi¢ gostermis ancak tanisi
bilinen hastada hizli immiin supresif tedavi ile MAS klinigi kontrol altina

alinabilmistir. CRP ve ESH degerleri incelendiginde ise farklilik daha ¢ok tam
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konulamayan grup ile diger gruplar arasinda goze c¢arpmaktadir. CRP, tani
konulamayan grupta enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar ve malignensilere gore,
ESH degeri romatolojik hastaliklar ve enfeksiyon hastaliklarina gore belirgin diisiik
sonuclanmistir (p<0,05). Ek olarak romatolojik ve onkolojik hastalik grubunda CRP
degeri normal sonuglanan hasta bulunmadig1 dikkat ¢ekmektedir. Sonug olarak NBA
etiyolojisi arastirilirken tam kan sayimi, periferik kan yaymasi incelemesi ve CRP,
ESH degerleri basit ipuglar1 sagladiklar1 igin ilk basamak tetkikler icinde yer
almaktadir (17-19, 44, 60, 95) ancak tek baslarina spesifik tani koydurucu degillerdir.
Sitopenisi olmayan ve akut faz reaktanlari normal sonuglanan hastalarda siddetli bir
inflamatuvar siirecin heniliz baslamadigi, 6zellikle de malignite veya romatolojik
hastaligin daha diisiik ihtimalle saptanacagi varsayilabilir ancak NBA ile takip edilen
her hastanin klinik tablo diizelesiye kadar dikkatle izlenmesi ve gerekirse temel

tetkiklerin dahi aralikli olarak tekrarlanmasi gerekmektedir.

Caligmamizda {i¢ hasta disindaki hastalarin hepsinin kan biyokimyasal
tetkiklerinin degerlendirildigi goriilmiistiir. Biyokimyasal tetkikler tek baslarina NBA
etiyolojisinde tani koydurucu olmasalar da baska bulgular ve sonuglarla birlikte
degerlendirildiklerinde destekleyici rolleri bulunmaktadir. Ayrica NBA etiyolojisinde
cok cesitli hastaligin yer almasi ve bazi hastaliklarin yakin takip ve tedavi gerektiren
organ fonksiyon bozukluguna yol agmasi nedeniyle bu hastalarin karaciger ve bobrek
fonksiyon tetkiklerinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bizim hastalarimizdan da
koroner arter tutulumu ile giden orta ¢apli damar vaskiiliti tanis1 alan bir hastada ve iki
malignite hastasinda akut bobrek yetmezligi ile uyumlu kreatin yliksekligi
goriilmistlir. Ek olarak LDH>1000 U/L olan hastalarin hemen hepsinin (6 hastanin
5’1) malignite grubunda yer aldig1 dikkat ¢gekmistir (p<0,05).

Caligmamizda kan, idrar, kemik iligi, bogaz, gayta, BOS ve diger drnekleme
yapilan viicut sivilarindan en siklikla aerob bakteri kiiltiirii olmak iizere gerekli
goriildiigiinde anaerob, mantar kiiltiirleri, tiiberkiiloz basiline yonelik kiiltlirler de
siklikla istenmistir. Ug hasta harig tiim hastalarda en az bir kiiltiir degerlendirilmistir.
Bizim ¢alismamiz kapsaminda toplam hasta say1s1 azlig1 ve farkli mikroorganizmalara
yonelik kiiltiirlerin her birinin kendi i¢inde az sayida olmasi, tekrarlayan orneklerin
alinmasi, kontaminasyon kabul edilen veya hastanin ates klinigi devam ettigi i¢in 6n

planda kontaminasyon diisiiniilse de tedavi verilen iiremeler olmasi nedeniyle
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kiiltiirlerdeki pozitif veya negatif sonuglarla ilgili istatistiksel analiz yapmamiz
miimkiin olmamigtir. 2018’de yayinlanan bir ¢alismada NBA hastalarinin hepsinden
en az bir kiiltiir 6rnegi degerlendirildigi ancak higbirinde lireme saptanmadigi igin
kiiltiir tetkiklerinin tan1 koymaya faydasi hakkinda soru isaretlerinin giindeme
geldigini belirtmiglerdir (57). Ancak pozitif sonuclarin hastalar i¢in etkin tedavi
yolunu agmasi nedeniyle kiiltiirler halen daha NBA yaklasiminda en Onemli
araglardandir. Nitekim bizim hastalarimizda iki IYE tanis1 kiiltiir {iremesi ile
konulmus, enterik ates ve bruselloz tanisi ikiser hastada kan veya kemik iligi
kiiltiirlerindeki iireme ile dogrulanmistir. Etken tespitinin tan1 koymay1 saglamasinin
yaninda antimikrobiyal direncinin de degerlendirilebilmesi dogru tedavi se¢imini de
saglamaktadir. Bizim ¢alismamizda da enterik ates tanisi alan hastalarin birinde Widal
titresinde ylikseklik ve kan kiiltlirlinde gram negatif basil sinyali goriilmesi iizerine
Salmonella enfeksiyonu tanisi ile siprofloksasin tedavisi baglanmig ancak beklenen
siirede ates yanit1 alinamamus, kiiltiir iremesi kesin olarak sonuclandiginda ¢aligilan
antibiyogram 1ile susun siprofloksasin direngli ancak seftriakson duyarli oldugu
goriiliip tedaviye seftriakson eklendikten sonra atesin diistiigii gorlilmiistiir. Bagka bir
hasta 17 giinliik ates ile baska merkezde arastirilip tan1 konamadig: i¢in bagvurmus,
kan kiiltiirinde Burkholderia gladioli tiremesi goriilmiis ve Oncesinde hastanede yatis
Oykiisii oldugu icin lireme anlamli bulunmus ve tedavi edilmistir. Atesi diizelen
hastada, Burkholderia gladioli’nin kistik fibrozis yaninda 6zellikle KGH,
transplantasyon yapilan hastalar, HIV pozitif hastalar gibi immiin yetmezIligi olan
hastalarda daha sik goriilen bir etken oldugu goz 6niinde bulundurularak NBT testi
oncelikli olarak istenen tetkiklerden olmus ve hasta KGH tanist almistir (155, 156).
Bagvuru sikayetlerinden biri ayak bileginde seliilit olan ve bagvurunun 5. giiniinde
AML saptanan baska bir hastada siire¢ i¢inde seliilit bulgulari ilerlemis, doppler USG,
ayak bilegi MRG dahil goriintiileme yontemlerinin yaninda cilt biyopsisi ile doku
kiiltiirleri de gonderilmis ve mantar kiiltiiriinde Aspergillus flavus tiremesi oldugu
goriilmiistiir. Sonug olarak NBA klinigi olan hastalarda altta yatan nedenin saptanmasi
veya diger nedenlerin diglanmasi, uygun antimikrobiyal tedavinin se¢imi, lireyen
mikroorganizmaya gore altta yatan bagka hastaliklara yonlendirebilmesi gibi sagladigi
cok sayida fayda nedeniyle kiiltiirler tanisal tetkikler i¢inde halen daha 6nemli bir yer

kaplamaktadir.
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Caligmamizda hastalarin hepsi en az bir radyolojik goriintiileme yontemi ile
degerlendirilmis, direkt grafilerden sonra ikinci siklikta ise abdominal ultrasonografi
(56 hasta, %81,1) tetkiki degerlendirilmistir. Ekokardiyografi ise 63 hastada (%91,3)
istenmistir. Diger USG’ler, BT, MRG ve PET-BT gibi goriintiilleme yontemlerinde
cesitli patolojik bulgular goriilmistiir ancak spesifik tani koydurucu sonuglarin
saptanmasi nadirdir. Bizim ¢alismamizda da ayni hastada birden fazla goriintiileme
yontemi degerlendirilmis olup bu tetkiklerin en sik olarak malignite tanisinda yol
gosterici olduklar1 goriilmiis ancak hastalarin kesin tanisi biyopsi ile konulmustur.
Toplamda 4 malignite tanili hastada, 1 postoperatif peritonit olan enfeksiydz grupta
yer alan hastada, 1 tane de orta ¢apli damar vaskiiliti saptanan romatolojik hastaliklar
grubunda degerlendirilen hastada dogrudan etiyolojik gruba ve ayirict tanilara
yonlendirici bulgular goriilebilmistir. Benzer sekilde Steele ve ark. 1991°de NBA
tanili cocuk hastalarda goriintiileme yontemlerinin faydasini geriye doniik olarak
degerlendirdikleri caligmalarinda, goriintiileme yontemlerinin nadiren siiphe
duyulmamig bir hastalifa yonlendirdigini, hastalarin klinik izleminde gelisen yeni
bulgularin takibinin daha taniya spesifik tetkiklerin secimini saglayabilecegini
belirtmislerdir (44).

Ozellikle PET / PET-BT ile ilgili hem ¢ocuk hem de eriskin NBA hastalarinda
tanisal siirecte kullantminin faydasi ile ilgili yayimlar giderek artmaktadir (157-160).
Erigkin hastalarla ilgili prospektif bir calismada FDG-PET, ayrintili oyki, fizik
muayene ve ilk basamak tetkikler ile tan1 konulamayan NBA hastalarinda oncelikli
olarak yapilmis ve biitin FDG-PET’lerin %33’ii klinik olarak faydali bulunmus,
ozellikle de periyodik atesten ziyade devamli atesi olan hastalarda taniya yardimci
oldugu goriilmiistiir. Ayni calismada FDG-PET’in CRP ve ESH diizeyleri normal olan
hastalarin higbirinde yardimec1 olmadig1 vurgulanmistir (157). Cocuk hastalarla ilgili
2020’de yayinlanan NBA tanili ve PET-BT tetkiki ile degerlendirilen 110 hastanin
dahil edildigi bir retrospektif calismada tetkikin, hastalarin %48’inde altta yatan
nedenin saptanmasina katki sagladigi belirtilmistir ancak caligmanin retrospektif
karakterde olmasi nedeniyle diger tetkikleri de devam eden hastalara tek basina PET-
BT ile tan1 konuldugunu sdylemek miimkiin olmamaistir (160). Bizim ¢alismamizda
ise sadece 1 hastada, hastanin daha 6nce bagvurdugu bagka bir merkezde istenmis olan
PET-BT tetkiki degerlendirilmisti. Halsizlik, bacak agrisi, kilo kayb1 ve 20 giindiir ates

yakinmasi ile bagvuran ve fizik muayenesinde hepatosplenomegali saptanan bir
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hastanin PET-BT goriintiilemesinin degerlendirilmesinde yaygin kemik iligi aktivitesi
mevcut olup biitiin bu bilgiler hastada ayiric1 tanida kemik iligini tutan maligniteleri
ilk basamaga c¢ikarmisti. Hastanin ilk kemik iligi yaymasinda malign hiicre
infiltrasyonu  goriilmemis, kemik  iligi  biyopsisi nekroz  nedeniyle
degerlendirilememisti. Hastanin takibi sirasinda yakinmalarinin basladigi siralarda sag
gdz cevresinde hafif sislik oldugunu hatirlamasi {izerine toraks ve abdominal
BT’lerinin yaninda orbita MRG de istenmis, tomografilerde kitle saptanmazken, orbita
MRG’de gene kemik yapilarda yaygin sinyal kayb1 ve durada minimal sinyal artig1
goriilmiis, gene muhtemel bir lenfomanin tutulumu olabilecegi diistintilmustii.
Hastanin kesin tanist ancak tekrarlanan kemik iligi biyopsisinin matur T hiicreli
lenfoma ile uyumlu sonuglanmasi {izerine konulabilmis olup ayni hasta tedavi

baslandiktan kisa siire komplikasyonlar nedeniyle sonra eksitus olmustur.

Sonug olarak goriintilleme yontemleri tercih edilirken hasta 6zelinde karar
vermek ve 6zellikle de BT, MRG gibi tetkikleri gerek yan etkileri gerek de uygulama

zorluklar1 nedeniyle segilen hastalarda uygulamak dogru olacaktir.

Ulkemizden ¢ocuk hastalari kapsayan NBA ¢alismalari az sayida olup (17-20)
bu konuda aralikli olarak caligmalarin yapilmasi, kendi {iilkemizdeki NBA
etiyolojisindeki yillar i¢indeki degisikliklerin fark edilmesine katki saglamaktadir.
Kendi ¢alismamiz ve diger calismalar Tablo 5.2°de 6zetlenmistir. Yaklagik 25 yildir
halen daha enfeksiyonlar iilkemiz i¢in de ilk sirada yer almaktadir ve solunum yolu
enfeksiyonlari, liriner sistem enfeksiyonlari, brusellozis ve salmonellozis en sik
goriilen hastaliklardir. S. JIA ve Kawasaki hastaligt NBA etiyolojisinde unutulmamasi
gereken romatolojik hastaliklar olmaya devam etmektedir. AAA, ililkemizde ve tiim
diinyada en sik goriilen otoinflamatuvar hastalik olup ates seyrinin ayrintilandiriimasi
ile tanis1 aslinda hizlica konulabilir. Kendi c¢alismamiz ve diger calismalar
karsilagtirildiginda maligniteler i¢inde lenfomalarin daha {ist siraya yiikseldigi
goriilmektedir. Bu maligniteler ile ilgili bilgi birikiminin ve duyarlili§in artmasiyla
kemik iliginde diffiiz infiltrasyona yol acan l6semilerin tanisinin daha erken siirede
konulmasi ile agiklanabilir. Tan1 konulamayan hasta grubu artmis olmakla birlikte bu
durum diinyanin bagka yerlerindeki ¢alismalarda da bu sekilde goziikmektedir (60,
61). NBA etiyolojisi aydinlatilmaya devam edildik¢e, tanisal tetkiklerdeki

geligsmelerin de katkisiyla yeni hastaliklar tanimlanabilir ve hizli tan1 konulan ve artik
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etiyolojide yer alma siklig1 azalan EBV enfeksiyonu gibi enfeksiyonlar yerini yeni

hastaliklara birakabilir.

Tablo 5.2: Tiirkiye’den Yapilan Cocuk Hastalarin Dahil Edildigi NBA Calismalar1

Cogulu ve ark. Ciftci ve ark. Tezer ve ark. Giindeslioglu ve | Simdiki ¢cahisma
a7 (18) 19) ark. (20) 2022
2003 2003 2012 2019 Hacettepe
Ege _ Ankara _Hacettepe Cukurova Universitesi
Universitesi Universitesi Universitesi Universitesi
>14 giin siireyle En az 1 hafta En az 1 hafta En az 1 hafta >14 giin siireyle
her giin, glinde en hastanede hastanede hastanede her giin, glinde en
az 4 kez Olgiilen | yatirilarak tetkik | yatirilarak tetkik | yatinlarak tetkik | az bir kez > 38,3
>37,5 °C viicut edilen hastalarda | edilen hastalarda | edilen hastalarda | °C §lgiilen viicut
NBA KRITERI sicaklig1 >3 hafta stireyle, | >3 hafta siireyle, | >3 hafta siireyle, sicakligi
birden ¢ok kez birden ¢ok kez birden ¢ok kez
>38,3 °C olgiilen | >38,3 °C odlgiilen | >38,3 °C odlgiilen
viicut sicakligi viicut sicakligi viicut sicakligi
Enfeksiyonlar Enfeksiyonlar Enfeksiyonlar Enfeksiyonlar Enfeksiyonlar
(47) (45) (35) (14) (22)
Solunum yolu Enterik ates(9) Enterik ates (5) | Leismaniazis (6) | Atipik pndmoni
enfeksiyonlart Brusellozis (8) Idrar yolu Tiiberkiiloz (5) (6)
(23) enfeksiyonu (5) Enterik ates (3)
Idrar yolu EBV enfeksiyonu
enfeksiyonu (12) 4)
Kollajen Doku | Kollajen Vaskiiler | Kollajen Vaskiiler | Kollajen Doku Romatolojik
Hastaliklar1 (5) Hastaliklar (7) Hastaliklar (5) Hastaliklar1 (8) Hastaliklar (11)
S. A (5) S. JIA (3) S. A (5) S. JIA (4) S. JIA (3)
Vaskiilit (2) Tanimlanmamig Kawasaki
kollajen doku hastalig1 (3)
hastaliklari (2)
L DL e Neoplaziler Malignensiler Neoplaziler (10) | Malignensiler (5) | Malignensiler (9)
SIK SAPTANAN @) (12)
HASTALIKLAR - - - -
= Osemiler Osemiler Osemiler Osemiler enfoma
(n=say1) L¢ ler (2 L¢ ler (6 L¢ ler (7 L¢ ler (4 Lenf 5
Lenfomalar (4) MDS (1) Lenfoma (1) Losemi (3)
Germ hiicreli
timor (1)
LHH (1)
Diger (10) Diger (25) Diger (19) Diger (1) Diger (7)
Santral ates (3) AAA (8) AAA (8) Ilag atesi (1) HFS (4)
Diabetes insipidus HFS (5) Kawasaki Santral ates (3)
) Santral ates (5) hastaligi (3)
AAA (2)
Immun
yetmezlikler (6)
Crohn (1) Tam Tan Tan Tan
Taml konulamayan (13) | konulamayan (8) | konulamayan (2) | konulamayan (20)
konulamayan (10)
TOPLAM SAYI 80 hasta 102 hasta 77 hasta 30 hasta 69 hasta

En eski NBA calismalarinda dahi McClung ve ark., ayrintili tekrarlayan

degerlendirme ve basit laboratuvar testlerinin tan1 koyduklar1 88 hastanin 87’sinde

tantya yonlendiren esas araclar oldugunu belirtmislerdir (41). Lohr ve Hendley, tani

konulan 44 hastanin 26’sinda fizik muayene bulgularinin tanmi ile dogrudan iliskili
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oldugunu ancak bu 26 hastanin 14’linde tekrarlayan muayeneler ile pozitif bulgularin
saptandigint vurgulamislardir (43). Bizim caligmamizda da halen daha tekrarlayan
oykii, fizik muayene ve basit laboratuvar tetkiklerinin tan1 koydurucu veya en azindan
kotii prognoz hakkinda en degerli fikir verici araglar oldugu sonucuna varilmistir.
NBA hastast ile karsilasildiginda hastanin 6ykiisii ve fizik muayene bulgulari ile hasta
ozelinde plan ¢izmenin gerektigi unutulmamalidir ancak diinyadan ve iilkemizden
yapilan diger caligmalar ve simdiki ¢alisma dikkate alinarak yaklagimi kolaylastirmak
icin baglangigta Sekil 5.2°de gosterilen algoritma kullanilabilir.

Ayrintih dykii ve fizik muayene
+

Tam kan saymm ve periferik kan yaymasi

Kan biyokimyas1
CRP ve ESH

Tam idrar analizi
Kan kiiltiirii
Idrar kiiltiirii

Akciger grafisi
+
Oykiiye gore brusella ve salmonella agliitinasyon testleri
Periferik kan yaymasi incelemesinde virositler goriiliirse EBV ve CMV serolojisi

Liizumsuz ise kullanilan ilaglar kesilir Vital bulgular1 anormal
Ates ve semptom giinliigii istenir olanlar*
Poliklinik kontrollerine
gelecegine giivenilmeyen
hastalar
v v
AYAKTAN iZLENEBILIR YATIR

v

Tekrarlayan oykii ve muayene

Tam kan sayim, periferik kan yaymas: ve CRP-ESH tekrarlanabilir
Ozellikle kiigiik bebeklerde EKO

Yeni gelisen yakinmalar var ise bolgesel USG, abdominal USG

Spesifik tetkikler

v

Tekrarlayan 6ykii ve muayene
Tam kan sayimu, periferik kan yaymas1 ve CRP-ESH tekrarlanabilir

Yenigelisen yakinmalar ve
muayenebulgulan varhginda
yatis planlanabilir

Spesifik tetkikler v

*Saturasyon diistikliigii (<%92), atessiz donemde baska hastaliklarla agiklanamayan yasa gore tasikardi
veya yasa gore bradikardi

Sekil 5.2. NBA’ya Tanisal Yaklasim Algoritmasi
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6. SONUC ve ONERILER

Cocuklarda NBA etiyolojisinde enfeksiyonlar halen ilk sirada yer
almaktadir.

NBA’l1 hastalarda atesin tekrarlayan karakterde veya devamli olmasi
ay1rici tanida yonlendirici olabilir.

Ayrmtili ve tekrarlayan oykii ve fizik muayene halen yaklagimda en
onemli ve taniya yonlendirici araglardir.

Tam kan sayimi, periferik kan yaymasi incelemesi, akut faz reaktanlari,
temel biyokimyasal tetkikler, tam idrar analizi, idrar kiiltiirli ve kan kiiltiirti
ile akciger grafisi, artik ¢ogu merkezde poliklinik sartlarinda da
degerlendirilebilecek tetkikler olup klinik degerlendirme ile tani
koydurucu olabilirler.

Ozellikle tam kan saymmi, periferik kan yaymasi incelemesi ve akut faz
reaktanlari, hastaligin ciddiyetinin anlagilmasinda yol gosterici olabilir.
Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de EBV, NBA’nin atlanmamasi
gereken nedenlerindendir. Brusella ve salmonella enfeksiyonlar1 ise
tilkemiz i¢in halen en sik saptanan enfeksiyon hastaliklarindandir.
Solunum yolu viruslar etiyolojide tek basina veya birliktelik halinde
giderek daha sik olarak saptanmaktadir. Ozellikle solunum yolu
enfeksiyonlarinin sikliginin arttigi kig-sonbahar mevsimlerinde NBA
tablosuna yol agabilecekleri unutulmamalidir.

Enfeksiyonlarin her yasta en sik goriilen neden olarak saptanmasinin
yaninda addlesan hastalarda ayirici tanida romatolojik hastaliklarin gérece
sik saptanabilecegi unutulmamalidir.

[k basamak tetkiklerin yaninda ultrasonografi ve ekokardiyografi invazif
olmayan, uygulanmasi kolay ve bulgu oldugunda tan1 koydurabilecek
tetkikler olup hastalarin klinigi gz 6nilinde bulundurularak yaklagimin ilk
basamaklarinda degerlendirilebilecek tetkiklerdir.

Genel durumu iyi olan hastalar ayaktan yakin aralikl takipler ile ates ve
semptom giinliigii ile takip edilebilirler. Klinigi kotiilesen hastalar veya

faktisiy0z ates diigiiniilen hastalarin yatirilmasi gerekebilir.
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