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Abstract

Giris: Bu calismada, nedeni bilinmeyen atesi (NBA) olan pediyatrik has-
talarda etiyolojinin, klinik 6zelliklerin ve kisa donem prognozun belirlen-
mesi amaclanmaktadir. Calismaya, sekiz glin ve daha uzun siire hastane-
de yatan veya poliklinikte muayene olan ancak atesi >38.3 °C olan ve bir
haftadan uzun slren ates 6ykusi olan hastalar dahil edildi.

Gereg ve Yontemler: Calisma Ocak 2018-Eylil 2021 tarihleri arasinda
Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesinde yapilmistir. Hastalarin
hastaliklan etiyolojik nedenlere gore enfeksiyon hastaliklari, enfeksiyon
disi enflamatuvar hastaliklar, malign hastaliklar ve digerleri olmak lizere
dort grupta incelenmistir.

Bulgular: Altmis bes hastanin %34'UG kiz, %66'si erkekti. Hastalarin
%40'Inda enfeksiyon hastaliklari mevcutken, %33.8'i enfeksiyon disi
enflamatuvar hastaliklar grubuna dahil edildi. Hastalarin %16.9'unda
malign hastalik vardi. En sik gériilen enfeksiyon hastaligi tliberkiiloz
(%23) iken, en sik gorilen enfeksiyon disi enflamatuvar hastalik juvenil
idiyopatik artrit (JIA) (%20) ve I6semidir (%9.1). Enfeksiyon hastaliklarin-
da ortalama tani stiresi 10 glinddir. Antipiretik yanitin en az oldugu grup
ise malign gruptur (%27). invaziv muayeneler hastaliklarin tanisina %37
oraninda yardimci olmustur.

Sonug: Nedeni bilinmeyen ates, gelismis tani testlerine ve artan klinik
deneyime ragmen 6nemini koruyan bir hastaliktir ve NBA nedenleri ara-
sinda enfeksiyon hastaliklari ilk sirada yer almaktadir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, ates, enfeksiyon

Objective: It is aimed to determine the etiology, clinical features and
short-term prognosis in pediatric patients with fever of unknown origin
(FUO). The study included patients with a history of fever lasting more
than a week with a fever >38.3 °C despite being hospitalized for eight
days and more or examined in the outpatient clinic.

Material and Methods: Study is performed in Adana City Training and
Research Hospital between January 2018-September 2021. Patients’
diseases were investigated in four groups according to etiological
causes, including infectious diseases, non-infectious inflammatory
diseases, malignant diseases and others.

Results: Of 65 patients, 34% were female, 66% were male. Forty percent
of the patients had infectious diseases, while 33.8% were included in the
non-infectious inflammatory diseases group. Sixteen point nine percent
of patients had malignant diseases. The most common infectious disease
was tuberculosis (23%), the most common non-infectious inflammatory
disease was juvenile idiopathic arthritis (JIA) (20%) and leukemia (9.1%).
The shortest mean time of diagnosis was 10 days for infectious diseases.
The group with the least antipyretic response was the malignant group
(27%). Invasive examinations aided the diagnosis of diseases with a rate
of 37%.

Conclusion: Despite advanced diagnostic tests and increasing clinical
experience, FUO is a disease that remains uppermost important, and in-
fectious diseases rank first among the causes of FUO.
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Giris

Ates cocuklarda ¢ok sik goriilen bir bulgu iken, nedeni bilin-
meyen ates (NBA) daha az gorilir (1). Petersdorf ve Beeson bu
kavramiilk kez 1961de, en az li¢ hafta boyunca devam eden ve
38.3°C'yi (101 °F) asan rektal ates ile karakterize olan ve bir haf-
ta boyunca hastanede yapilan tetkiklere ragmen nedeni acik-
lanamayan klinik vakalar icin tanimlamistir (1). Bu tanim, 6zel-
likle cocuklarda kullanilmaya devam etmekle birlikte, evrensel
olarak kabul edilmis standart bir gorus yoktur. Tani testlerindeki
ilerlemelere ve artan klinik deneyime ragmen bu konu diinya
capinda biiyik 6nem tasimakta ve daha fazla arastirmaya acik
olmaya devam etmektedir. Cocuklarda en glincel tanim, hasta-
nede yatan veya ayakta tedavi goren hastalarda, fizik muayene
ve ilk laboratuvar testlerine ragmen belirgin bir neden saptana-
mayan, sekiz giin veya daha uzun siire 38.3 °C'nin Uizerinde sey-
reden rektal ates ile iliskilendirilmistir (2). Bununla birlikte en-
feksiyon hastaliklarinin, kolajen doku bozukluklarinin, enflama-
tuvar hastaliklarin, malignitelerin ve diger hastaliklarin NBA'ya
en sik katkida bulunanlar arasinda oldugu yaygin olarak kabul
gormektedir (3-6). S6z konusu spesifik enfeksiyon etkenleri bol-
geye, saglik kurulusunun tiriine ve hakim endemik faktorlere
gére degisebilir. Ozellikle, NBA etiyolojisinde enfeksiy6z olma-
yan enflamatuvar hastaliklarin orani, 6zellikle gelismis tilkelerde
ve Asya Ulkelerinde daha yiiksek olma egilimindedir (7,8). Pedi-
yatri odakli bir calisma, yasin bu baglamdaki neminin altini ¢i-
zerek, etiyoloji olarak enfeksiyon hastaliklarinin gérilme olasi-
iginin yasla birlikte azaldigini, kolajen vaskiler hastaliklarin ise
U¢ yasindan buytk bireylerde daha yaygin hale geldigini ortaya
koymustur (9). Bu calismada klinigimizde takip edilen NBA tani-
Il cocuklarin demografik, klinik 6zellikleri, laboratuvar degerleri,
komplikasyonlarinin arastirilmasi ve kisa dénem prognozlari-
nin belirlenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler
Calisma popiilasyonu

Klinigimiz 134 cocuk ve 30 yogun bakim yatadi bulunan
Ucuincl basamak bir referans hastanesidir. Hasta se¢imi: 1 Ocak
2018-30 Eyliil 2021 tarihleri arasinda, sekiz glin veya daha uzun
stire hastanede yatmasina veya Adana Sehir Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi pediyatri kliniginde ayakta tedavi gérmesine rag-
men bir haftadan uzun siire >38.3 °C (rektal) ates Oyklsu olan
hastalar dahil edilmistir. Yaslari 1 ay ile 18 yas arasinda degisen
hastalar, inatci ates ve NBA tanisiyla takibe alinmistir.

Dislama Kriterleri

Sifir-28 glinliik yenidogan hastalar, dokiimante edilmis im-
miin yetmezlik 6ykiist olan hastalar, dogrulanmis malignite
tanisi olan hastalar, merkezimize uzun sireli atesle basvuran
ve cesitli hastaliklarin (6rn. bruselloz, Kawasaki hastaligi) tani-
sini alan hastalar, ¢cocuklarda multisistem enflamatuvar send-
rom (MiS-C) tanisi alan hastalar ve tani konulamayan hastalar
dislanmistir.

Veri Toplama

Hastalarin demografik, klinik ozellikleri, muayeneleri,
komplikasyonlari ve kisa donem prognozlari giinlik fizik mu-
ayene yaplilarak ve yeniden anamnez alinarak kaydedilmistir.
Hastalar enfeksiyon hastaliklari, kolajen doku hastaliklari, oto-
immun ve enflamatuvar hastaliklar, maligniteler ve digerleri
olmak tizere dort gruba ayrilmistir. Yapilan muayeneler birincil
ve ikincil muayeneler olarak gruplandirilmistir. Tam kan sayi-
mi, kan yaymasi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), c-reaktif
protein (CRP), prokalsitonin, karaciger fonksiyon testleri ve
bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler, ferritin, laktat dehid-
rogenaz (LDH), albiimin, fibrinojen, tam idrar tahlili, kan ve
idrar kiltlrd, akciger grafisi ve tlberkiilin deri testi gibi birinci
basamak laboratuvar testleri kaydedilmistir. ikinci basamak
tetkikler serolojik testler, balgamda aside direncli basil (ARB),
balgam kulturd, gaita kiltlrd, immiinglobdlinler, romatolojik
belirtecler, onkolojik belirtecler, gériintiileme yontemleri [ult-
rasonografi (USG), ekokardiyografi (EKO), bilgisayarl tomogra-
fi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), pozitron emis-
yon tomografisi (PET/CT)], invaziv yontemler (cilt, lenf nodu,
beyin ve doku biyopsisi, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi,
endoskopi, kolonoskopi) ve genetik inceleme yapilmistir.

Tanimlar

Enfeksiyon hastaliklariin tanisinda klinik bulgularin yani
sira brusella tanisi, kan kiltird ve 1/160'in Gizerinde Coombs
titrasyonu gibi enfeksiyon hastaliginin laboratuvar bulgulari
dahastalik pozitifligi olarak kabul edilmistir. Tlberkiloz (TB) ta-
nisi-pulmoner TB; balgamda mikobakteri pozitifligi ve ARB'de
kiltar pozitifligi, temas dykusu olan ekstrapulmoner TB tanisi,
goruntileme yontemleri, beyin omurilik sivisi 6rnegdi ve lenf
nodu biyopsi 6rnegiyle konmustur. Leishmania tanisi kemik
iliginde amastigot varligi ve antijen pozitifligi ile konmustur.
Viral enfeksiyonlarin tanisinda serolojik ve PCR yontemleri ile
viral DNA 6l¢imu kullaniimistir. Enfektif endokardit tanisi mo-
difiye Duke kriterlerine gore konmustur. Hemofagositik len-
fohistiyositoz tanisi kemik iligi bulgulari ve genetik tani gibi
tani kriterlerine bagli olarak konmustur. Malignitelerin tanisi
invaziv ydntemler, goruintlleme yontemleri, klinik bulgular ve
histopatoloji ile konmustur. Kolajen doku hastaliklar ve enf-
lamatuvar hastaliklar genetik testler, goriintileme yontemleri
ve invaziv tetkiklerle teshis edilmistir. Juvenil idiyopatik artrit
(JIA) tanisi 6zellikle klinik bulgulari uyan hastalarda diger has-
taliklar dislanarak konulmustur.

Veri Analizi

Kategorik olctimler sayi ve ylizde olarak, sayisal dl¢ciimler
ise ortalama ve standart sapma olarak 6zetlenmistir (medyan
ve |IQR: Ceyrekler arasi aralik: 75.- 25. yiizdelik dilimler). Grup-
lar arasinda kategorik olclimleri karsilastirmak icin Ki-kare
test istatistikleri kullanilmistir. Bu analizlerde anlamh bulu-
nan vakalar icin gruplarn ikili karsilastirmalarinda Bonferro-
ni diizeltmeli Z-testi kullanilmistir. Shapiro-Wilk testi, sayisal
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Olcimlerin normal dagihm varsayimini karsilayip karsilama-
digini test etmek icin kullanilmistir. Gruplarin sayisal 6l¢cim-
lerinin genel karsilastirmasinda, varsayimlarin karsilanmasi
durumunda tek yonli varyans analizi, varsayimlarin karsilan-
mamasi durumunda ise Kruskal Wallis testi kullaniimistir. Bu
karsilastirmalarda anlamli bulunan vakalar igin, grup ici var-
yanslarin homojen olup olmadigina veya gruplarin ikili karsi-
lastirmalarinda varsayimlarin karsilanip karsilanmadigina gore
Gabriel, Hochberg GT2 ve Games-Howell testleri kullanilimistir.
Gruplarin ikili karsilastirmalarinda varsayimlarin karsilanma-
masi durumunda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics versiyon
20.0 paket programi kullanilmistir. Tim testlerde istatistiksel
anlamhhk duzeyi 0.05 olarak kabul edilmistir. Gruplarin ikili
karsilastirmalar (a: Enfeksiyon vs. malignite icin p< 0.05, b: En-
feksiyon vs. vaskiiler-otoimmiin icin p< 0.05, c: Enfeksiyon vs.
diger icin p< 0.05, d: Malignite vs. vaskuler-otoimmuin icin p<

0.05, e: Malignite vs. diger icin p< 0.05, f: Vaskiler-otoimmin
vs. diger icin p< 0.05 olarak belirtilmistir).

Calisma icin Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulunun 14.10.2021 tarihli toplantisin-
da etik kurul onayi alinmistir (Toplanti No: 90, Karar No: 1597).

Bulgular

Takip edilen ve NBA tanisi konan 65 hastanin 42 (%65)’si
Turk vatandasi, 23 (%35)'U ise go¢gmendi. Hastalarin %340 kiz
ve %66'sI erkekti. Ortalama yas 107.6 + 65.5 aydi ve bulasici
hastaliklar grubunda en yiksekti. Hasta yas gruplari 1-23 ay,
24-71 ay, 72-143 ay ve 144 ay lizeri olmak lizere dort gruba ay-
rildiginda 12 yas Uizeri hastalarin en yiiksek oranda enfeksiyon
hastaliklari grubunda oldugu, bunu enfeksiyon disi enflama-
tuvar hastaliklarin izledigi gorilmustir (Tablo 1).

Tablo 1. Tani gruplarina gore hastalarin demografik, ates ve hasta 6zellikleri

Tani Gruplari
Enfeksiyon Enfeksiyon Disi Diger
Hastaliklan Maligniteler Enflamatuvar Hastaliklar Hastaliklar
n=26 n=11 n=22 n=6 p

Uyruk. n (%) 17 %77) 3 (%50)

Tarkiye 42/65 (%65) 17 (%65) 5 (%45) 0.267

Suriye 23/65 (%35) 9 (%35) 6 (%55) > 023) 3050
Cinsiyet, n (%)

Kiz cocuk 22/65 (%34) 13 (%50) 3 (%27) 5(%23) 1(%17) 0.175

Erkek cocuk 43/65 (%66) 13 (%50) 8 (%73) 17 (%77) 5 (%83)
Yas, ortalama + SD, 107.6 £ 65.5 88.3+50.6 104.5 £69.0 322+255 0091
medyan (IQR) 131 (131) 85 (66) 90 (135) 335 (45)
Yas gruplari, n (%)

1-23 ay 3 (%12) 1(%9) 3(%13) 2 (%33)

24-71 ay 7 (%27) 4 (%36) 5(%23) 3 (%50) 0.176

72-143 ay 4 (%15) 5 (%46) 5 (%23) 1 (%17)

144-216 ay 12 (%46) 1 (%9) 9 (%41) 0 (%0)
Tani sUresi 10 (8-12) 13 (12-15) 11 (10-14) 20 (14-20) 0.005¢
Ates suresi 45 (40-75) 70 (55-80) 50 (45-65) 45 (45-50) 0.094
Antipiretik yaniti 23 (%88) 3 (%27) 22 (%100) 6 (%100) <0.0012
Muayene bulgusu/Muayene edilen hasta sayisi
Karin bolgesinde hassasiyet  32/65 11 (%42) 7 (%64) 11 (%50) 3 (%50) 0.731
Hepatomegali 20/65 8 (%31) 6 (%55) 3(%14) 3 (%50) 0.059
Dokuntd 20/65 4 (%15) 1 (%9) 12 (%55) 3 (%50) 0.005b4f
Eklem hareket agikligi 19/65 2 (%8) 4 (%36) 13 (%59) 0 (%0) <0.001b4f
Splenomegali 18/65 8 (%31) 2 (%18) 6 (%27) 2 (%33) 0,871
Lenfadenopati 17/65 9 (%35) 4 (%36) 3 (%14) 1(%17) 0.295
Ral 16/65 9 (%35) 2 (%18) 3 (%14) 2 (%33) 0.338
Eklemde sisme 11/65 2 (%8) 0 (%0) 9 (%41) 0 (%0) 0.005°4f
Ortalama + SD: Ortalama + standart sapma, Medyan (IQR): Medyan (75. persentil-25. persentil).
a: Enfeksiyon vs. malignite icin p< 0.05, b: Enfeksiyon vs. vaskiler-otoimmun i¢in p< 0.05, ¢: Enfeksiyon vs. diger icin p< 0.05, d: Malignite vs. vaskiler-otoimmain igin p< 0.05,
e: Malignite vs. dider icin p< 0.05, f: Vaskdler-otoimmn vs. diger i¢in p< 0.05.
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Calismamizda 26 hastada (%40) enfeksiyon hastaliklari
vard; tiberkiloz (15/65, %23.2, pulmoner dort vaka, ekstra-
pulmoner 11 vaka), zoonotik hastaliklar (7/65, %10.7, %10,
leishmania U¢ vaka, bruselloz iki vaka, toksoplazmoz bir vaka
ve bartonelloz bir vaka), viral hastaliklar [3/65, %4.6, sitomega-
lovirts (CMV) iki vaka, Epstein-Barr virtis (EBV) bir vaka] diger
enfeksiyon hastaliklar grubundaydi (1/65, %1.5 enfektif en-
dokardit). Yirmi iki hasta (%33.8) enfeksiyon disi enflamatuvar
hastaliklar grubunda, 11 hasta (%16.9) maligniteler grubunda
ve alti hasta (%9.3) diger hastaliklar grubundaydi. Bu gruplara
dahil edilen hastaliklar Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2. Nedeni bilinmeyen atesi olan hastalarda konan tanilar

Calismamizda en kisa tani stiresi enfeksiyon hastaliklarinda
(ortalama 10 giin), en uzun tani siiresi ise diger hastaliklar gru-
bunda (ortalama 20 giin) gortlmustir. Maligniteler, ortalama
70 glinlik (minimum-maksimum: 55-80) toplam ates stresi
ile atesin en uzun siirdigu ve antipiretiklere en az (%27) ya-
nit veren grup olmustur (Tablo 1). Hastalarda antipiretiklere
yanit vermeme orani 22/65, %33.8 idi. Antipiretiklere yanit
vermeme orani enfeksiyon hastaliklarinda 3/26, %11.6 (mili-
yer TB iki vaka, abdominal TB bir vaka), enfeksiyon disi enfla-
matuvar hastaliklarda 5/22, %22.7 [JIA dért vaka, poliarteritis
nodosa (PAN) bir vaka], malignitelerde 8/11 vaka, %72.7 [Akut
lenfoblastik [6semi (ALL) dort vaka, Hodgkin lenfoma (i¢ vaka,

Tani Vakalar, n (%)
Enfeksiyon Hastaliklari 26 40.0
Tuberkiiloz 15 23.2
Pulmoner tiberkuloz 4 6.3
Ekstrapulmoner tiberkiloz

Tuberkiloz menenijiti 3 46
Tuberkiloz lenfadeniti 3 4.6
Miliyer tiberkuloz 3 46
Abdominal tuberkiloz 2 3.1
Zoonotik hastaliklar 7 10.7
Leishmania 3 46
Brusella 2 3.1
Toksoplazma 1 1.5
Bartonella 1 1.5
Viral hastaliklar 3 4.6
Sitomegalovirls 2 3.1
Epstein-Barr virtsu 1 1.5
Digerleri 1 1.5
Enfektif Endokardit 1 1.5
Enfeksiyon Disi Enflamatuvar Hastaliklar 22 33.8
Juvenil idiopatik artrit 13 20.0
Ailevi akdeniz atesi 4 6.2
Crohn hastaligi 3 4.6
Polyarteritis nodosa 1 1.5
infantil kawasaki 1 15
Maligniteler 11 16.9
Losemi

Akut lenfoblastik 16semi 5 76

Akut miyeloid 1&semi 1 1.5
Hodgkin lenfoma 4 6.3
Primitif néroektodermal timor 1 1.5
Diger Hastaliklar 6 9.3
Hemofagositik lenfohistiyositoz 4 6.3
Yaygin degisken immn yetmezlik 1 1.5
Crisponi sendromu 1 1.5
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primitif noroektodermal timor (PNET) bir vakal, diger hasta-
liklar grubunda 6/6, %100 (hemofagositik lenfohistiyositoz
dort vaka, kombine immiin yetmezlik bir vaka, Crisponi send-
romu bir vaka) olmustur.

Hastalarin timiinde ates oykulsl bulunurken, 32 hastada
(%49) karin hassasiyeti, 20 hastada (%30.7) hepatomegali, 20
hastada (%30.7) doklntl, 19 hastada (%29.2) eklem hareket
acikliginda kisithhk, 18 hastada (%27.6) splenomegali, 17 has-
tada (%26.1) lenfadenopati gorilmuistlr (Tablo 1). Enfeksiyon
hastaliklarinda 11 (%42) hastada karin hassasiyeti, 9 (%35)
hastada raller, 9 (%35) hastada lenfadenopati ve 8 (%31) has-
tada hepatomegali tespit edilmistir. Enfeksiyon hastaliklarin-
da raller ve konjonktivit diger tiim gruplara gére daha yaygin
gOrulmustir. Malignitelerde 7 (%64) hastada karin hassasiyeti,
6 (%55) hastada hepatomegali ve 4 (%36) hastada lenfade-
nopati tespit edilmistir. Karin hassasiyeti, hepatomegali ve
lenfadenopati malignitelerde diger tim gruplara gore daha
yaygin gorilmistir. Kolajen doku hastaliklari, otoimmiin ve
enflamatuvar hastaliklarda fizik muayenede 13 (%59) hastada
eklem hareket kisitliligi, 12 (%55) hastada dokiintd, 11 (%50)
hastada karin hassasiyeti ve 9 (%41) hastada eklem sisligi tes-
pit edilmistir. Eklemde sislik ve hareket kisitliligi insidansi kola-
jen doku hastaliklari ve enflamatuvar hastaliklar grubunda di-
ger tiim gruplara gore daha yiksek goralmastir (p= 0.005>4f,
p< 0.001°¢f). Dokuntl insidansi kolajen doku hastaliklar ve
enflamatuvar hastaliklar grubunda enfeksiyon ve malignite
grubuna gore daha ytiksek bulunmustur (p= 0.0059). Birinci
basamak laboratuvar testleri incelendiginde, beyaz kan hticre-
si (WBC) degerinin ve notrofil degerinin enfeksiyon grubunda
sirastyla kolajen doku hastaliklari, otoimmiin ve enflamatuvar
hastaliklar ve diger hastaliklar tani gruplarina gére daha diisiik
oldugu goérulmustir (p= 0.002°<, p< 0.001<). Hemoglobin de-
gerinin malignite grubunda diger gruplara gore daha disik
oldugu oldugu gorilmdsttr (p= 0.017?). Ortalama CRP degeri
enfeksiyon hastaliklarinda en distik olup istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p< 0.001%). Ayrica, ortalama ESR, ferritin
ve fibrinojen degerleri enfeksiyon grubunda tiim gruplardan
daha dustk bulunmustur (sirasiyla p< 0.001%, p= 0.001°, p<
0.001®). Kan disi birinci basamak testleri gerekli ve yol gosteri-
ci olmakla birlikte gruplar arasinda anlaml bir fark gézlenme-
mistir (Tablo 3).

ikinci basamak incelemelerde serolojik testler, goriintiile-
me yontemlerinden USG ve EKO ile invaziv testlerden kemik
iligi biyopsisi en sik kullanilan tetkikler olmustur. Kirk sekiz
(%74) hastada BT kullaniimis ve 28 (%43) hastada semptom-
lar tespit edilmistir. Enfeksiyon grubunda BT bulgular olan
hasta orani diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur (p=
0.0012P<), PET/CT c¢ekilen dokuz hastanin 9 (%100)'unda enf-
lamasyon odagi gésterilmistir. Onemli bir test olmasina rag-
men istatistiksel olarak degerlendirilememistir. Bu hastalarin
6 (%66)'sinda ates etiyolojisi (miliyer TB, Hodgkin lenfoma ve
PNET metastazi) dogrulanmistir (Tablo 3).

invaziv incelemeler 65 hastanin 24 (%37)’iinde taniya yar-
dimcr olmustur. Kolajen doku hastaliklari ve enflamatuvar has-
taliklar grubunda kemik iligi biyopsisinde anlaml bulgu sapta-
nan hasta orani diger gruplara gore daha disiik olmustur (p<
0.001°4f), Hastalarin 16 (%24.6)'sina biyopsi, 14 (%21.5)'line
lenf nodu biyopsisi, 2 (%3)'sine cilt biyopsisi yapilmistir. En-
feksiyon ve malignite gruplarinda biyopsi bulgusu olan hasta
oraninin diger gruplara gore daha yliksek oldugu gorulmustiir
(p=0.008"<¢¢) (Tablo 3).

Toplam 26 hasta icin genetik analizler istenmis ve 13 has-
tada semptomlar tespit edilmistir. Ancak, gruplar arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu analizler
periyodik ates sendromlari, hemofagositik lenfohistiyositoz ve
Crisponi sendromunun tanisina yardimci olmustur.

Hastalarin tanilarinin ardindan tedavi protokolleri baslatil-
mistir. Takip sirasinda 7 (%11) hastada sekel tespit edilmistir.
Hastalarin 5 (%7.7)'inde ylirime bozuklugu (bunlar miliyer TB,
TB menenijiti, CMV, JiA, |6semi hastalariydi), bir hastada (TB
menenijiti) ventrikliloperitoneal sant gerektiren hidrosefali ve
bir hastada (PAN) sol el 3-4 falanks nekrozu ve otoampiitasyon
gOrulmustir. Nedeni bilinmeyen ates tanisi konan iki hasta
alti ayhk takip suresi icinde hayatini kaybetmistir. Bu hastalar
malignite grubunda yer almakta olup akut miyeloid 16semi ve
PNET metastazi tanisi almislardir.

Calismanin yapildidi tarih arahgi COVID-19 pandemisine
denk geldigi icin vakalar tlkemizde ilk COVID-19 vakasinin
goruldiiglu tarihten 6nceki ve sonraki dénem olarak ikiye
ayrilmis ve hastalarin etiyolojik faktorleri dénemlere gore
Tablo 4'te verilmistir. Etiyolojik nedenler ayrintili olarak ince-
lendiginde, iki ddnem arasinda anlamli bir fark gérilmemistir.

Tartisma

Bu calisma NBAnin etiyolojisini belirlemis ve sonuglar
enfeksiyon hastaliklarinin birincil neden olarak ilk sirada yer
aldigini géstermistir. Ayrica, NBA'nin en yaygin nedeni tiber-
kiloz olmustur. Pediyatrik hastalari degerlendiren calismalar
incelendiginde, Tirkiye'de ve uluslararasi calismalarda en sik
gorulen etiyolojinin enfeksiyon hastaliklari oldugu gorilmek-
tedir (10-13,3-6) (Tablo 5). Dinya genelinde yetiskinler ve
cocuklar Gzerinde yapilan ¢alismalarda enfeksiyon disi enfla-
matuvar hastaliklarin oraninin arttigi bildirilse de hala en sik
neden enfeksiyon hastaliklari olarak gosterilmektedir (7,14).
Gelismis Ulkelerde enfeksiyon hastaliklarinin en yaygin nedeni
viral enfeksiyonlar iken, gelismekte olan Ulkelerde bakteriyel
enfeksiyonlardir (2). Mevcut calismada, enfeksiyon hastalik-
larinin en yaygin nedeni tiiberklloz olmus, bunu zoonotik
hastaliklardan leishmania ve brusella izlemistir. Dolayisiyla
enfeksiyon nedenlerinin sikliginda cografi etkinin ve endemik
bdlge olmanin 6nemi gorilmdstir. Tuberkiloz, diinya ¢apin-
da kritik bir enfeksiy6z ajan olarak hala NBA'nin en yaygin ne-
denidir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da dort pulmoner
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Tablo 3. Tanisal degerlendirme: Konsiiltasyonlar, goriintiileme ve laboratuvar tetkikleri

Tani Gruplari
Enfeksiyon Disi
Enfeksiyon Enflamatuvar Diger
Hastaliklan Maligniteler Hastaliklar Hastaliklar
n=26 n=11 n=22 n=6 P
Birinci Basamak Tetkikler
Beyaz kan hiicresi (mcl) (5.70%?155800) (4.90%10 20.1 00) { 1.61)%?15;700) 31 ogdio 30.900) 0.002%¢
Nwofil (mel) <2.93£>3-(;.0600) 2.1 (3)66—29640) (8.1 0 ?600) ( 2(5)6?59?600) <0.001%¢
Hemoglobin (gr/dL) 106+1.7 86+23 95+19 88+2 0.017°
Creakiif protein (mo/L) o6en 28241 (120200 245751 <0.00°
Sedimantasyon (mm/sa) 30+194 622279 682+316 5224259 <0.0012b<
Ferritin (g/L) (23?18 40) ( 5294255) { oofi%) ( 87()%?5577) 0.001°%¢
Fibrinojen (mg/dL) 3093 £1383 5554 +231.7 584.1 £ 145 413 +£2016 <0.0012b<
ikinci basamak tetkikler anlamli bulgu/incelenen hasta sayisi
Seroloji 10/65 6 (%23) 1 (%9) 1 (%5) 2 (%33) 0.137
Ekokardiyografi 13/65 2 (%8) 2 (%18) 6 (%27) 3 (%50) 0.066
Ultrasonografi 32/65 12 (%46) 7 (%64) 9 (%41) 4 (%67) 0.526
imminoglobdilinler 7/65 3 (%12) 1 (%9) 1 (%5) 2 (%33) 0.256
Onkolojik belirtegler 1/59 0 (%0) 0 (%0) 1 (%6) 0 (%0) 0.593
Romatolojik belirtecler 10/48 2 (%15) 1(%13) 6 (%27) 1(%20) 0.865
Bilgisayarli tomografi 28/46 18 (%90) 4 (%44) 6 (%43) 0 (%0) 0.0012b<
Kemik iligi 16/46 4 (%33) 8 (%73) 0 (%0) 4 (%67) <0.001b4f
Manyetik rezonans 15/40 7 (%47) 3 (%43) 5(%31) 0 (%0) 0.664
Aside direngli basil 2/33 1 (%5) 0 (%0) 0 (%0) 1(%33) 0.261
Balgam kalttra 1/26 0 (%0) 0 (%0) 1 (%20) 0 (%0) 0.346
Genetik testler 14/26 2 (%29) 1 (%100) 7 (%43) 4 (%100) 0.065
Biyopsi 14/16 10 (%100) 4 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0.008b<de
Gaita kulturd 1/15 0 (%0) 0 (%0) 1(%12.5) 0 (%0) 0.999
Leishmania dipstick 3/13 3 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0497
PET/BT 9/9 2 (%100) 6 (9100) 1(%100) 0 (%0) -
Endoskopi 2/6 0 (%0) 0 (%0) 2 (%40) 0 (%0) 0.999
Kolonoskopi 4/5 0 (%0) 0 (%0) 4 (%100) 0 (%0) 0.200
Burada yuzdeler, test sonucu olmayanlar hari¢ tutularak hesaplanmistir. Buna gore karsilastirmalar yapilmistir.
**Sintigrafi/PET sonucu yapilanlar arasinda normal bulgu yoktu. Bu nedenle burada karsilastirma yapilamamistir.
a: Enfeksiyon vs. malignite i¢in p< 0.05, b: Enfeksiyon vs. vaskuler-otoimmun icin p< 0.05, ¢: Enfeksiyon vs. diger icin p< 0.05, d: Malignite vs. vaskuler-otoimmn igin p< 0.05,
e: Malignite vs. diger i¢in p< 0.05, f: Vaskdler-otoimmain vs. diger icin p< 0.05.

tiberkiloz ve 11 ekstrapulmoner tiiberkiloz (15/65, %23.2)
tespit edilmistir. Ayrica, 12 yas Uzeri hastalarda enfeksiyon
hastaliklari birincil neden olmustur. Vektorlerle bulasan veya
zoonotik hastaliklar NBA agisindan énemli bir yer tutmaktadir.
Ancak bu hastalardan tam bir bulas dykust almak mimkin
olmadidi i¢in tanisal bir sorun tegkil etmistir.

Etiyolojide cinsiyet dagilimini degerlendiren bir calismada,
erkek hastalarda enfeksiyon hastaliklarinin daha sik goralda-
gu, kadin hastalarin ise siklikla kolajen doku hastaliklari tani-
si aldigr gosterilmistir (6). Pediyatrik bir calisma, etiyolojide
enfeksiyon hastaliklarinin orani yas ilerledik¢e azaldigini ve
kolajen vaskiler hastaligin t¢ yasindan buyuklerde daha sik
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Tablo 4. COVID-19 donemi dncesi ve sonrasi bagvuru sayilari

Etiyolojik Faktor Mart 2020'den Once Mart 2020‘den Sonra Toplam Sayi
Enfeksiyon 14 12 26
Hematolojik 5 6 11
Romatolojik 1 11 22
Digerleri 1 5 6
Toplam Sayi 31 34 65
Tablo 5. Nedeni bilinmeyen atesi olan hastalarda konan tanilar
Chow Chien Antoon Xu Ciftgi Cogulu Tezer Giindeslioglu
(2011) (2017) (2018) (2022) (2003) (2003) (2012) (2019)
Tani n=1638 n=79 n=102 n=357 n=102 n=80 n=77 n=30
Enfeksiyon hastaliklari (%) 51 376 411 457 442 58 50 46.6
Kolajen doku hastaliklari, otoimmn ve 9 14.0 27.45 37.2 6.8 6.25 7.2 26.7
enflamatuvar hastaliklar (%)
Maligniteler (%) 6 17.2 17.64 59 1.7 25 14 16.7
Diger hastaliklar (%) 11 16.1 1381 11.2 24.5 12.5 27 33
Tani konulmamis (%) 23 15.1 - 12.8 20.75 1.8 6.7

goruldigunu ortaya koymustur (9). Cahismamizda 12 yas stu
hastalarda yas ortalamasi ve enfeksiyon hastaligi orani daha
yuksek bulunmustur. Bu bulgular literattirdeki ¢alismalarla
uyumludur. Bu durum, 6zellikle erken ¢ocukluk déneminde
viral enfeksiyonlarin tespitinin, ilerleyen tani testleri ve artan
deneyim sayesinde kolaylastigini ve mevcut calismada goz-
lemlenen enfeksiyon hastaliklarinin en yaygin nedeninin ti-
berkiiloz olmasini aciklamaktadir.

Cahsmalarin cogunda kolajen doku hastaliklari ikinci en sik
etiyolojidir ve etiyolojideki orani giderek artmaktadir (5,6,10).
Maligniteler genellikle %10-20 oraninda goériilmekle birlikte
bazi calismalarda siklkta ikinci sirada yer almaktadir. Buna ek
olarak, bazi calismalarda ayni gruba bagka hastaliklar ve tani
konmamis hastalar da dahil edilmis, boylece dort ana etiyo-
lojik grup degerlendirilmistir (5). Son olarak, heniiz tani kon-
mamis hastalarin dahil edilmedigi diger calismalarda hastalar
yine de dort ana grupta toplanmistir (6).

Calismamizda en sik olarak sirasiyla enfeksiyon hastaliklari,
kolajen doku hastaliklari ve enflamatuvar hastaliklar, maligni-
teler ve diger grubunu olusturan hastaliklar izlenmistir. Tani
konulamayan hastalar calismaya dahil edilmemis ve NBA eti-
yolojisi dort ana grup altinda degerlendirilmistir. Sonuglar di-
ger calismalarda gozlenenlere benzer olmakla birlikte kolajen
doku, otoimmiin ve enflamatuvar grup hastaliklarin orantili
olarak arttigi bildirilmistir. Juvenil idiyopatik artrit, otoimmiin
ve enflamatuvar hastaliklar arasinda en yaygin olanidir. Ote
yandan, maligniteler arasinda en sik akut lenfoblastik 16semi,
diger grubu olusturan hastaliklar arasinda ise en sik hemofa-
gositik lenfohistiyositoz gorilmustdr.

Bircok calismanin, standart tanimda belirtildigi gibi, beg
glin ile G¢ hafta arasinda degisen ates suresine atifta bulun-
dugu genel olarak kabul edilmektedir. Ancak yakin zamanda
yapilan bir derlemede NBA taniminin aciklanmasinda atesin
stiresinden (bir haftadan fazla) ziyade birinci basamak tetkik-
lere ragmen NBA ifadesinin daha uygun oldugu belirtilmis-
tir (7). Bircok calismada, 6zellikle enfeksiyon hastaliklarinda,
ilerleyen tanisal testler ve artan deneyim nedeniyle tani siiresi
kisalmaktadir (6,15). Bu ¢alismamizda, literattirle uyumlu ola-
rak, en kisa tani stresi enfeksiyon hastaliklarinda gorilmustar
(ortalama: 10 giin). Maligniteler grubunda ortalama toplam
ates siresi ve ortalama hastanede kalis stiresi diger tim grup-
lardan daha uzun olup bu grup ayni zamanda antipiretiklere
en az (%27) yanit veren grup olmustur. Direncli ve uzun stiren
atesli hastaliklarda malignite her zaman akilda tutulmalidir.

ilk ve temel muayeneler NBA etiyolojisinde bir¢ok hasta-
lig1 ortaya cikarir. Bu nedenle tani icin ipuglan saglayabilir.
Hastalarda referans laboratuvar testlerini degerlendiren NBA
calismalarina takiben, bir calismada artmis CRP seviyeleri en-
feksiyon hastaliklari ve diger tanisal hastaliklarla iliskilendiril-
mistir (16).

ilk kan tetkiklerinden hemoglobin degeri, maligniteler
grubunda diger gruplara gore daha diisiik bulunmutur. Beyaz
kire degerinin ise gruplar arasinda farkllik gosterdigi saptan-
mistir (16,17). Ayrica, enfeksiyon hastaliklarinda ESR, ferritin ve
fibrinojen degerlerinin kolajen doku hastaliklari, otoimmin ve
enflamatuvar hastalik gruplarina kiyasla daha dustk olmasi,
enfeksiyon hastaliklarinin kronik seyirli hastaliklardan olusma-
styla aciklanmaktadir.
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Goruntileme ydntemlerinin degerlendirildigi bir calisma-
da sirasiyla réntgen, USG, BT, MRG ve PET/BT en sik uygulanan
tetkikler olarak belirtilmistir (18). Calismamizda en sik kulla-
nilan goriintiileme yontemleri tim hastalardan istenen ront-
gen, USG ve EKO olup bunlari sirasiyla BT, MR, PET/BT izlemis-
tir. Toplam 48 (%74) hasta icin BT istenmis ve 28 (%43) hastada
semptomlar tespit edilmistir. Ancak enfeksiyon grubunda BT
bulgular olan hastalarin orani diger gruplara gore daha yuk-
sek olmustur. Bu da enfeksiyon hastaliklarinin en yaygin nede-
ninin ttberkiloz oldugunu ve BT'nin tlberkiloz icin énemli
bir goriintiileme yontemi oldugunu gostermektedir. PET/BT
ile enflamasyon odagi %90 duyarlilikla tespit edilebilmekte
ve hastalarin %25-69'unda taniya katkida bulunmaktadir (18).
Baska bir calismada, 110 hastanin 53 (%48)'linde atesin nedeni
PET/BT ile saptanmis, bir digerinde ise %82'sinde saptanarak
%73 oraninda taniya katkida bulunmustur (19,20). Bu calisma-
da, PET/BT uygulanan toplam dokuz hastanin 9 (%100)'unda
enflamasyon odagi godsterilmistir. Bu hastalarin 6 (%66)'sinda
ates etiyolojisi PET/BT ile dogrulanmistir (miliyer tlberkiiloz,
Hodgkin lenfoma ve PNET metastazi).

Son olarak, invaziv tetkikler degerlendirildiginde, enfeksi-
yonlar ve kolajen doku bozukluklar siklikla non-invaziv tet-
kiklerle teshis edilirken, malignite ve diger grubunu olusturan
hastaliklar siklikla invaziv girisimlerle teshis edilmistir. invaziv
tetkikler %43.7’lik bir oranla tani slirecinde yardimci olmak-
tadir (21). Benzer sekilde, invaziv tetkikler 65 hastanin 24
(%37)'Une tani konulmasina yardimci olurken diger hastaliklar
grubundaki hastalarin %23'line, kolajen doku hastaliklarinin
%23'Une, otoimmUun ve enflamatuvar hastaliklarin %13'lne,
malignitelerin %100’Gine ve diger gruptaki hastalarin %66'sina
tani konulmasini saglamistir.

NBA'nin etiyolojisi, calismanin yapildigi endemik bolgeye,
sosyoekonomik kosullara, hastanenin kosullarina ve hekimin
deneyimine bagh olarak degisebilir. Gelismis tanisal testlere
ve artan klinik deneyime ragmen NBA'nin tanimi, hasta grup-
lari ve tani algoritmasi konusunda bir fikir birligi yoktur. Bu ne-
denle, diinya capinda 6nemini koruyan ve arastirmaya acik bir
konudur.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir (Karar
no: 1597, Tarih: 14.10.2021).
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