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Ates Patogenezi
Fever Pathogenesis

Dr. Ates Kara

Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Anabilim Dali
Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

OZET

Bu makale, atesin tarihsel ve bilimsel boyutlarini inceleyerek, viicut sicakligindaki artisin
nedenlerini ve etkilerini ele almaktadir. Ates, insanlik tarihi boyunca hastaliklarin bir
belirtisi olarak kabul edilmistir ve giiniimiizde hala tam olarak tanimlanamamaktadir. Viicut
sicakligl, yas, cinsiyet, metabolik hiz ve cevresel faktorler gibi degiskenlere bagli olarak
farklilik gostermektedir. Bu makalede, ates ile hipertermi arasindaki farklar agiklanmakta
ve atesin bagisiklik sistemi tarafindan bir yanit olarak nasil olustugu detaylandirilmaktadir.
Atesin bazi enfeksiyonlar tizerindeki etkileri, bagigiklik sisteminin atesi nasil diizenledigi ve
atesin immiin yanit tizerindeki rolii incelemektedir. Sonug olarak, atesin hem yararli hem de
zararl etkileri oldugu; ancak asir1 yiiksek sicakliklarin organizma igin tehlikeli olabilecegi
vurgulanmaktadir. Ozellikle, 40°C iizerindeki sicakliklarin bazi bagisiklik fonksiyonlarini
artirirken, 42-43°C’lerde zararli etkilerin ortaya ¢ikabilecegi belirtilmektedir. Bu baglamda,
atesin patojenlere karsi koruyucu bir mekanizma olarak islev gordiigii; ancak asir1 sicakligin
hiicresel hasara yol acabilecegi sonucuna varilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Ates, hipertermi, viicut sicaklig

ABSTRACT

This article examines the historical and scientific dimensions of fever and addresses the causes
and effects of increased body temperature. Fever has been considered a symptom of diseases
throughout human history and is still not fully defined today. Body temperature varies
depending on variables such as age, gender, metabolic rate and environmental factors. This
article explains the differences between fever and hyperthermia and details how fever occurs
as a response by the immune system. The effects of fever on some infections, how the immune
system regulates fever and the role of fever in the immune response are examined. As a result,
it is emphasized that fever has both beneficial and harmful effects; however, excessively high
temperatures can be dangerous for the organism. In particular, it is stated that temperatures
above 40°C increase some immune functions, while harmful effects can occur at 42-43°C. In
this context, it is concluded that fever functions as a protective mechanism against pathogens;
however, excessive heat can lead to cellular damage.

Key words: Fever, hyperthermia, body temperature
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Hastaliklarin tedavisi ile ilgilenenler, ¢aglar boyunca hastaliklarin altinda yatan gercek
nedenlerini anlamaya ¢alismis ve oncelikle gelisen sikayet ve semptomlar: aragtirarak
iyilestirmeye c¢aba gostermislerdir. Hastalara verdigi rahatsizlik ve disaridan fark
edilebilir olmasi nedeni ile de atese olan ilginin, insanlik tarihi kadar eski oldugunu kabul
etmek hatali olmayacaktir. Yazili ilk tibbi kayitlar, milattan énce 1700’1 yillara ait 48 ayr1
vakanin ve tedavisinin anlatildig1 Edwin Smith Cerrahi Papiiriisiine kadar uzanmaktadir.
Eski Misir’a ait bu belgelerde atesin temasla yani dokunularak degerlendirilebilecegi
belirtilmektedir. Giiniimiizden 2500 yil 6nce yazilmis olan Akadca ¢ivi yazilarinda da
ates ve bulasic1 hastaliklar i¢in kullanilan kelime “ummu” ve isaret aynidur.

Atesin farkindaliginin insanlik tarihi kadar eski olmasina ragmen, bugiin hala tam bir
tanimi yapilabilmis degildir. Giniimiizde kabul goren kaynak kitaplarda oral 6lgiimle
viicut sicakligr fizyoloji kaynaklarinda 38 °C’nin, dahiliye kaynak kitaplarinda 37,6-
37,8 °C’nin tizeri olarak tanimlanmakta, klasik pediatri kaynak kitaplarinda ise normal
viicut sicakliginin yiikselmesi olarak ifade edilmektedir. Ancak pek c¢ok bilimsel
arastirma ve makalede 38 °C ve {izeri ates sinir1 olarak degerlendirilir. Sonug olarak,
atesin kesin olarak belirtilen bir deger yerine, viicut sicakliginin normalin tizerinde
olmasi hali olarak tanimlanmasi daha sik olarak kabul edilmektedir. Bu sekilde
kesin rakamsal deger icermeden bir tanimlama yapilmasi, viicut sicakliginin; yas,
cinsiyet, metabolik hiz, dis ortam sicakligi, giiniin zamanina bagl olarak degisebilir
olmasindan kaynaklanmaktadir. Viicut sicakligi yasa bagli olarak degisim gosterir;
normal viicut sicakligi cocuklarda, yetiskinlere gore daha yiiksektir, bazal merkez
sicakligy, yetiskinlerin seviyesine inmeye bir yasindan sonra baslar ve puberteye
kadar devam eden bu tedrici azalma, kizlarda 13-14, erkeklerde 17-18 yasinda yetiskin
seviyelerine inmis olur. Aktiviteye bagli olarak da viicut sicakliginda yiikselme olabilir,
egzersiz sirasinda, metabolik hiz arttig1icin viicut sicakligi 38,5 °C'nin iizerine ¢ikabilir,
dinlenme sirasinda da 37 °C’nin altina diisebilir. Viicut 1s1 kaybinin yaklasik %60’ 1n1n
radyasyonla gerceklestigi i¢in yenidogan ve siit ¢ocugu doneminde bebegin fazla
giydirilmesi veya tizerinin Ortiilmesi viicut sicakliginda yiikselmeye neden olabilir.
Yagamin diger donemlerinde de radyasyonla viicut 1s1 kayb1 énemli rol oynadig: icin
dis ortam sicaklig1 da viicut sicakliginin kontroliinde 6nemli rol oynar. Dis ortam
sicakliginin artmast ile birlikte, metabolik siireg icerisinde ortaya ¢ikan 1sinin, viicuttan
kayb1 zorlasir. Bu donemde asil kayip terleme ile olmaya baglar.

Ayrica, viicut sicaklig1 giin icinde degisim gosterir, memelilerde genel olarak sirkadyen
1s1 kontrolii giin 15181ndan ve viicut saatinden etkilenir; bu ritmik 6zellik yagamin ilk iki
yilindan sonra ortaya ¢ikmaya baglar. Viicut sicaklig1 sabahtan aksama kadar 0,5 °C -1
°C kadar artar ve aksamiistii en yiiksek degerine ulasir, bazi kisilerde viicut sicakliginin
biyoritminde daha da belirgin degisim tespit edilebilir. Tiim bunlara ilave olarak
eriskin kadinlarda viicut sicakliginin aylik ritmik 6zelligi vardir, hormonal duruma
bagli olarak oviilasyondan sonraki viicut sicaklig1 0,5 °C -1 °C daha yiiksek olur.

Genel olarak viicut sicakliginin her yiikselisine “ates” denilse de, ates ile “hipertermi”
gelisimi ve altta yatan nedenleri agisindan farklidir. Ates beyindeki sicaklik-ayar
merkezlerinin uyarilarak, daha yiiksek bir 1s1 degerine gore yeniden diizenlenmesidir.
Bu nedenle 1s1 olusumunu artirmak igin titreme, 1s1 kaybini azaltmak igin periferik
vazokonstritksiyon ve {izerini ortme, kalin giysiler giyme seklinde davranis
degisiklikleri gelisir.
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Hipertermide ise sicaklik ayar merkezinin duyarliliginda herhangi bir degisiklik
olmaz. Ancak ¢evre sicakliginin artmasi ve kas gevseticiler gibi ilaglar nedeniyle viicut
sicakliginin yiikselmesi s6z konusudur. Kisi viicut sicakligini diigiirmek i¢in davranis
degisiklikleri gosterir. Bunun en iyi 6rnegi sicak bir ortamda yapilan egzersiz veya sauna
sonrasi goriiliir; terlemede artis, stv1 alimi istegi gibi. Ates ile hipertermi ayiriminda en
basit ifade; atesi yikselen kisi tgiidigiinii, hipertermik kisi ise viicudunun 1sindigini
hisseder.

Ailelerin ¢ocuk acil servislerine ve ¢ocuk polikliniklerine en sik bagvuru nedeni olan
ates, viicut sicakliginin normal degerlerin tizerinde olmasi olarak tanimlanir. Genellikle,
akut bir enfeksiyonun baslangicinda ortaya ¢ikan ilk bulgudur ve ¢ocukluk ¢aginda
siklikla respiratuvar sistem enfeksiyonlarina baglidir. Kendi kendine diizelen bir viral
enfeksiyonun bulgusu olabilecegi gibi, mortalitesi yiiksek ciddi bir enfeksiyonun da
isareti olabilir. Ayrica hastaligin ilerlemesinin isareti olarak hastalik siiresince izlenen
bir gostergedir.

Viicut sicakliginin en iyi gostergesi merkez viicut sicakligi “core temperature”dur.
Merkez viicut sicakligi, pulmoner arterden yapilan 6lgiim ile tespit edilir ve aksiller
olgimden 1°C, oral 6l¢iimden 0,4°C kadar yiiksek, rektal 6l¢iime gore 0,2°C diistiktiir.

Normal termoregiilasyon, hipotalamus, limbik sistem, alt beyin sapi, retikiiler
formasyon, spinal kord ve sempatik ganglionlar: iceren bir néral baglant: sebekesinin
tiimi tarafindan diizenlenir. Termoregiilasyonun yonetiminde rostral hipotalamusun
i¢cinde ve yaninda yer alan bir bolge de biiyitk 6neme sahiptir. Bu bélge, septumu ve
anterior hipotalamusun preoptik niikleusunu iceren “preoptik alan’dir” (POAH). En
basit sekliyle, POAH viicut sicakligini bir ayar noktasi civarinda tutar. Bu termondtral
sicaklik ayar noktas, 1siya duyarli néronlarin dengeleme islevleri ile diizenlenir. Bu
noronlar ¢ekirdek cisim ve periferden gelen afferent mesajlar1 bir araya getirerek, 1s1
dretimini veya harcanmasini kontrol eden ¢esitli davranigsal ve fizyolojik cevaplarin
olusmasini saglarlar. Ates, hipotalamik ayar noktasinin yiikselmesini takiben, viicut
sicakliginin arttirilmasi seklinde diizenlenmesini ifade eder. Hipotalamik termostatta,
norepinefrin ve 5-hidroksitriptamin sinaptik mediatdrlerdir ve ayar noktasinda ise bu
gorevi asetilkolin yerine getirmektedir. Ekzojen pirojenler ve endojen olarak tretilen
molekiiller atese neden olabilirler. Bu endojen molekiiller, viicutta sentezlenen ve kan
dolasimi yoluyla hipotalamusa iletilen heterojen bir grup polipeptidtir. Bunlar arasinda
interlokin-I (IL-I), timor nekrozis faktor (TNF), lenfotoksin ve interferon (INF) yer alir.
Cogu endojen pirojenler, hipotalamusta lokal prostaglandin iiretimini artirarak etki
gosterirlerken, digerleri hipotalamik ayar noktasini yiikseltirler.

Hipotalamusun etkisi altinda, yiikselmis sicaklik ayar noktasina eriginceye kadar 1s1
tretimi ve 1s1 korunmasi yoniindeki fizyolojik ve davranigsal fonksiyonlar uyarilir.
Atesi takiben, tipik erken davranissal degisiklikler daha sicak bir ortam bulmaya
caligmak ve giyinmektir. Fizyolojik degisiklikler ise, kutanoz vazokonstriiksiyon ile
tiroid hormonlari, glukokortikoidler ve katekolaminlerin artmis salinimi araciligiyla
titreme seklinde kendini gosteren 1s1 tiretimidir (Sekil 1).

Son yillarda ates olusumunda rol oynayan pek ¢ok mediatér tanimlanmigtir. Doku
hasarina ve enfeksiyona karsi kuvvetli bir inflamatuar cevap olusturan “endojen
pirojenler” polipeptid sitokinleri ve INF’lari icermektedir. Interlokin-Ip (IL-IB),

Katku Pediatri Dergisi (2025) 5-11
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Hipotalamik “Termostat”

Cevre sicakligi

Hipotalamus _ Etki eden faktorler| ———————{ Viicut sicakligi

Feedback sinyali

Sekil 1. Atesi olusturan etmenler

timor nekrozis faktor (TNF) ve interlokin-6 (IL-6) gibi pek ¢ok pirojenik sitokinler
hipotalamus {izerine direkt etki ile ates cevabi olustururlar. Mikrobiyal yiizey
komponentleri gibi, ekzojen pirojenler siklikla pirojenik sitokinleri uyarmak yoluyla
ates olusumunda rol oynarlar. Gram negatif bakterilerin dig membran lipopolisakkariti
(endotoksin) ise, hipotalamus seviyesinde IL-If'ninkine benzer fonksiyon gosterme
kapasitesine sahiptir. Bu sinyaller POAH bélgesinde, basta PGE2 olmak iizere diger
mediatorlerin salinimina neden olurlar. PGE2 ates cevabinda baslangic mediatorii
olarak kabul edilmektedir. Preoptik nukleuslar termoregiilatuar ayar noktasinin
yiikselmesiyle, PGE2’ye cevap olarak kendi intrensek sicaklik diizeylerini degistirebilen
E-prostanoid (EP) reseptorleri tasimaktadirlar. PGE2 icin bilinen 4 hiicresel reseptor
(EP1-EP4) bulunmaktadir. Ates olusumunda rol oynayan Ozel reseptor alt tipi ise
bilinmemektedir. Farelerde hem ekzojen (endotoksin) hem de endojen pirojenlere kars:
ates cevabinda noronal PGE2 reseptor alt tiplerinden EP3% gereksinim duyulurken,
hayvan deneyleri EP4 reseptorlerine olan ihtiyaci gostermistir. Tirler arasinda, ates
olusumunu tetikleyen PGE2-EP reseptor birlesimini takiben, hiicre icinde meydana
gelen olaylar heniiz tam olarak anlasilmis degildir (Sekil 2, 3).

Atesimmiin sistem tarafindan siki bir sekilde kontrol edilmektedir. Propiretik mesajlarin

olusumunu tetikleyen inflamatuar uyar: endojen antipiretik maddelerin salinimini
saglamaktadir. Arjinin vazopressin (AVP), a-melanosit stimiile edici hormon (a-MSH)
ve glukokortikoidler hem santral hem periferik etki ile atesi sinirlamaya yonelik aktivite
gosterirler ve ates cevabinin tehlikeli diizeylere ulagmasini 6nlemede biiyiik 6neme
sahiptirler. Sitokinlerden IL-10nun atesin baskilanmasi da dahil olmak {izere, pek ok
anti-inflamatuar ozellikleri bulunmaktadir. Ek olarak, ozel sitokrom P-450 enzimleri
ile olusturulan ve epoksieikozanoidler diye bilinen bir grup lipid bilesikleri de atesin ve
inflamasyonun sinirlandirilmasinda gok 6nemli bir role sahiptirler.

Katku Pediatri Dergisi (2025) 5-11
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Enfeksiyon, toksinler, ATES
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immiinolojik reaksiyonlar
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A
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endotel, glial hiicreler, Yiikselmis set noktasi
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v
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Sirkumventrikiiler organlar

Sekil 2. Atesin semasi.

Atesin faydali olduguna dair bir¢ok klinik tartigma yapilmasina ragmen, kesin olarak
bilimsel yollarla kanitlanmis degildir. Bununla birlikte laboratuar ortamlarinda ates,
baz1 bakteriyel ve viral enfeksiyonlar i¢in, uygun olmayan bir ortam yaratiyor gibi
goriinmektedir. Streptococcus pneumoniae gibi bazi patojenler yiiksek 1s1 derecelerinde
¢ogalma ve yasamsal fonksiyonlarinda kayiplara ugradigi gortinmektedir, digerleri
serumun veya antimikrobiyal ajanlarin bakterisidal etkilerine daha duyarli hale
gelmektedirler. Ayrica, ates, konak savunmasi i¢in daha iyi bir ¢evre hazirlayabilir.
Insanlarda ve diger memelilerde mononiikleer hiicrelerin {iriinii olan “lékosit

Katku Pediatri Dergisi (2025) 5-11
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Ekzojen Pirojenler

Viriisler, Bakteriler, Mantarlar, Endotoksinler

v
Fagositik Lokositler

Yeni m-RNA transkripsiyonu\ /Yeni protein Sentezi

v

Endojen Pirojenler

\4

On Hipotalamus
Termoregiilatuar Merkez

v
Prostaglandinler

v

Arka Hipotalamus

v
Vazomotor merkezler

v
Periferik Vazokonstriiksiyon

v
Kan akimmin santral santi, Ismm korunmasi

Metabolizmanm hizlanmasi1 & O2 tiketimi

ATES

Sekil 3. Ates Patofizyolojisi
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Ates Patogenezi 1
Fever Pathogenesis

migrasyon inhibitor faktér” ve T-hiicre aktivasyonu gibi hiicresel fonksiyonlar invitro
yiiksek sicaklik derecelerinde artmaktadir. Nétrofil fonksiyonlarinin 40°C’de arttigy,
disiik sicaklik derecelerinde ise azaldig: ve yine makrofaj oksidatif metabolizmasinin
40°C’de artis gosterdigi bildirilmistir. Ayrica bazi antimikrobiyal ajanlar yiiksek
sicaklik derecelerinde daha fazla aktivite gostermektedirler. Zit olarak, memeli dogal
oldiiriict hiicre aktivitelerinin ve sitotoksik T lenfositlerin olusumunun yiiksek sicaklik
derecelerinde bozuldugu bildirilmektedir. Bazi konak savunma fonksiyonlarinin in
vitro 40°C’de artis gostermesine karsin, 42-43°C’lerde azalmasi, ¢ok yiiksek sicaklik
derecelerinin organizma i¢in zararli oldugunu diisiindiirmektedir. Ek olarak invitro
42°C veya tizerindeki hiperpireksik sicaklik derecelerine maruz kalindiginda veya sicak
¢arpmasinda, notrofil morfolojisinde meydana gelen degisikliklerin ciddi hiicre hasarini
gosterdigi de bildirilmistir. Ancak ates, rahatsizlik olusturmakta ve boylece, aktivitenin
kisitlanmasiny, istirahat edilmesini ve muhtemelen tibbi bakimi zorlamaktadir.
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Ates Ol¢iim Yontemleri
Fever Measurement Methods

Dr. Sare ilbay*

Uzman Doktor, Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari BOlumu

OZET

Bu makalede viicut sicakligi ol¢timiiniin tarihgesi ve yontemlerinden bahsedilmektedir.
Viicut sicakligi anatomik bolge ve zaman dilimine gore degisir. Bir calismada, eriskinlerde
agizdan olgiilen ortalama sicaklik 36,8 + 0,4°C olarak bulunmus, normal ates esigi sabah
37,2°C ve 6gleden sonra 37,8°C olarak belirlenmistir. Rektal 6l¢timler genellikle i¢ sicakliga en
yakin olarak kabul edilse de, sok durumlarinda bu 6l¢timlerde tutarsizliklar gézlemlenmistir.
Sag atrium, i¢ sicakligr 6lgmek icin ideal bir bolge olarak dustinilir ve 6zofagus, kulak
zar1 ve mesane ol¢iimleri de gecerli alternatiflerdir. Fizyolojik faktorler ve ¢evresel kosullar
viicut sicakligi 6l¢timlerini etkiler. Yas, cinsiyet ve sirkadyen ritimler de sicaklik iizerinde
degisikliklere yol acar. Ates, dogal bir savunma mekanizmasi olarak kabul edilmesine ragmen,
hastalik siireglerindeki etkileri tartismalidir ve atesin nasil yonetilecegine dair kilavuzlar
siirekli gelismektedir.

Anahtar kelimeler: Viicut sicakligi, viicut sicakligi 6l¢iimii, sirkadyen ritm.

ABSTRACT

This article discusses the history and methods of body temperature measurement. Body
temperature varies according to anatomical site and time period. In one study, the average
temperature measured orally in adults was found to be 36.8 + 0.4°C, with the normal
fever threshold determined as 37.2°C in the morning and 37.8°C in the afternoon. Rectal
measurements are generally considered to be closest to core temperature, but inconsistencies
have been observed in these measurements in shock states. The right atrium is considered
the ideal site for measuring core temperature, and esophageal, tympanic, and bladder
measurements are also valid alternatives. Physiological factors and environmental conditions
affect body temperature measurements. Age, gender, and circadian rhythms also lead to
changes in temperature. Although fever is considered a natural defense mechanism, its
effects on disease processes are controversial, and guidelines on how to manage fever are
constantly evolving.

Key words: Body temperature, body temperature measurement, circadian rhythm.
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Tip tarihinde viicut sicaklig1 monitérizasyonunun hastaliklarin tanisinda kullanilmas:
pratiginin ne zaman basladig1 belirsizdir. Viicut sicakligini 6l¢mek icin kullanilan
en eski aletlere ait kayitlar MO 1. ve 2. yiizyillarda Bizansh Philo ve Iskenderiyeli
Hero’nun icatlarina aittir. Ates gizelgesi yapilmasini 6neren ilk kaynak MS 10. yiizyil
hekimlerinden Akhawayni’ye aittir. Termometrelerin ve ates monitérizasyonun tibbi
kullaniminin yerlesmesi 1868’de Carl Reinhold ve August Wunderlich tarafindan
yayinlanan “Das Verhalten der Eigenwdirme in Krankenheiten (Hastaliklarda Viicut
Sicakligimin Seyri)” adli kitapla olmustur. Wunderlich viicut sicakliginin ditirnal
degisimini ortaya koymus, normal viicut sicakliginin tek bir deger olmak yerine “bir
aralik” oldugunu vurgulamistir. Ates klinisyenler icin klinik incelemenin onemli
parametrelerinden birisi olarak kabul edilmesine ragmen viicut sicakliginin nereden
ve nasll 6l¢iilecegi tartigmasi sonuglanabilmis degildir.

Uluslararas: Fizyolojik Bilimler Komisyonu ates tanimini “konakgi tarafindan patojen
veya yabanci olarak taninan canli (mikroorganizmalar) ya da cansiz varliklarin
invazyonuna ¢ok hiicreli canlilarin (konakg¢i) savunma mekanizmalarinin bir parcasi
olarak viicut i¢ (core) sicakliginin artmasi durumu” seklinde yapmustir. Klinik olarak
ates, pirojen aracili olarak viicut sicakliginin normal araligin tizerine ¢ikmasi olarak
tanimlanabilir. Bu klinik tanim viicut sicakliginin 6l¢iildigii viicut alani ve giin iginde
endojen diurnal ritim ve giinlitk aktivitelere yanit olarak degisken olusunu gézardi etmesi
nedeniyle yetersizdir. Viicut sicakliginin artmasi ates yanitinin yalnizca bir pargasidir.
Ates yaniti sadece hastaliga kars1 olusan viicut sicakliginin yiikselmesi olmay1p, akut faz
reaktanlarinin artis1 ile ¢ok sayida fizyolojik, endokrinolojik ve immiinolojik sistemin
aktif hale geldigi karmasik bir reaksiyondur. Ates hipertermiden ayirt edilmelidir. Ates
sirasinda termoregiilasyon ile viicut sicakligi arttirilmaya ¢aligilir, titreme yoluyla
1s1 dretimi arttirilip periferik vazokonstriksiyonla 1s1 kaybi azaltilir. Hipertermide ise
termoregiilasyon terleme yoluyla 1s1 kaybini arttirip viicut sicakligini azaltmaya caligir.
Bazi fizyologlar ise atesi bir ¢esit hipertermi olarak kabul eder.

Normal viicut sicaklig1 dl¢iim yapilan anatomik bolgeye ve giin i¢inde ditirnal ritme
gore degisim gostermekle birlikte, oral yoldan ol¢timle 700 erigkinde yapilan bir
¢aligmada ortalama viicut sicaklig1 36,8 £ 0,4°C olarak bulunmustur. Ayni ¢aligmada
giin icinde en diisiik sicaklik sabah saat 06:00’da ortalama 36,4 (36-37,1)°C, en yiiksek
sicaklik ise saat 16:00-18:00’de ortalama 36,9 (36,3-37,7)°C olarak kaydedilmistir. Buna
gore sabah erken saatlerde 37,2°C ve tizeri, 6gleden sonraki saatlerde 37.8°C ve tizeri
viicut sicakliklar1 ates olarak kabul edilebilir. Wunderlich giin i¢inde viicut sicaklig1 en
¢ok 37°C bulundugu i¢in normal viicut sicakligini 37°C, kendi hasta grubunda 38°C
lizerini ates olarak kabul etmistir. Amerika Birlesik Devletleri Enfeksiyon Hastaliklar:
Dernegi (Infectious Diseases Society of America, IDSA) kritik atesli eriskin hasta
yonetimi kilavuzunda 38.3°C ve {izeri ates olarak kabul edilmistir.

Viicut sicakliginin 6lgiimiinde kullanilan termometreler klinikte 6nemli aletlerden
biridir. Termometre ile yapilan 6lgiimler birden fazla degiskenden etkilendiginden
optimum termometre ve Ol¢timden bahsedilememektedir. Viicut sicakliginin
olgildiigii anatomik bolge 6nemli parametrelerden biridir. Viicut i¢ (core) sicakligy,
beyin ve i¢ organlar ile biiyiik damar dolasimindaki kanin yarattig: sicakliktir. Yiizeyel
viicut (kabuk) sicakligy ise cilt, cilt alt1 yag doku, kaslar ve kemiklerin sicakligidir.
I¢ organlarin metabolik hizlari, kan akimindan aldiklari pay, viicut yiizeyine gére
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pozisyonlar: organlar arasinda bazal sicaklik farkina neden olabilir. Organlarin bazal
metabolik hizlarindaki farkliligin organlar arasinda 1,3°C’ye varan sicaklik farki
yarattig1 goriilmiistiir. Agir egzersiz sirasinda kas kitlesi ¢ok daha biiyiik sicaklik
farki yaratabilir. I¢inde bulunulan ortamin sicakligi, anatomik bolgeler arasinda farkly
sicakliklar olusmasina katkisi olan diger etkendir. Rektumdan viicut sicakligi 6l¢menin
i¢ sicakliga en yakin sicaklik 6l¢me yolu oldugu genel kabul gérse de rektumdan 6lgiilen
sicakligin, i¢ sicakligin ana par¢alarindan olan pulmoner arter kani sicakligindan
belirgin yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica sokta kan akimindaki yeniden diizenleme
ile rektal perfiizyon azaldiginda rektumdan viicut sicaklig: 6l¢iimil yine viicut ig
sicakligini yansitmayacaktir. Yenidogan ve kiigiik bebeklerde de rektal sicakligin viicut
i¢ sicaklig1 ile korele olmadig1 goriilmiistiir. Sag atriyumun tiim organlardan dénen
kanin toplandig1 bolge olmasiyla viicut i¢ sicakligini 6l¢mek i¢in en ideal bolge oldugu
disiiniilmektedir. Sag atriyum sicakligina en yakin él¢timler 6zofagus, timpanik zar
(kulak zar1) ve mesaneden yapilan 6lgtimlerdir. Kulak zar1 hipotalamusu da besleyen
temporal arter yoluyla kanlandig: i¢in i¢ sicaklig1 yansitacak, klinik olarak kullanima
uygun bir anatomik bolge oldugu distinilmiistiir. Kizilotesi termometrelerle
timpanik zardan viicut sicakligi 6l¢iimii yaygin kullanilmaktadir. Ancak gesitli
klinik ¢alismalarda farkli termometrelerle timpanik zardan él¢timlerde, hipotermi
ve hipertermi durumunda oral ve rektal yoldan ol¢iilen viicut sicakligs ile korele
olmayan degisken sonuglar bildirilmistir. Ayni1 diisiinceyle temporal arter tizerinden
yine kizilotesi termometrelerle dl¢iim yapilmis, ¢alismalarda timpanik zar 6l¢imlerine
benzer sekilde tutarsiz sonuglar elde edilmistir. Aksiller termometreler pek ¢ok iilkede
siklikla kullaniliyor olmasina ragmen, viicut i¢ sicakligini yansitmadig: bilinmektedir.
Epidemiler sirasinda havaalani gibi mekanlarda kizilotesi termometrelerle yiizden
viicut sicakliginin toplu taranmasinin dogru sonuglar vermedigi gorilmistiir.
Cocuklarda farkli anatomik bolgelerdeki varyasyonlar daha belirgindir. Ayrica 6lgiim
yapilan anatomik bolgedeki lokal enflamasyon varlig: (otit, stomatit, mukozit, proktit
gibi) yaniltic1 sonuglar olusturabilir.

Rektal yol, oral yol ve kulak zarindan viicut sicaklig1 6l¢iimleri birbirine yakin ve iligkili
goriinmektedir. Standardizasyon i¢in giivenilir formiillerle 6l¢iim yapilan anatomik
bolgeden standarda gore ¢evirme yapmak uygun olabilir. Bir ¢aliyjmada es zamanl
rektal sicaklik oral sicaklig1 0,4°C, kulak zar1 sicaklig1 oral sicakligi 0.8 °C ge¢mektedir.
Kulak zari, oral yol ve aksilla viicut sicakligr 6lgtimiinde sik kullanilan anatomik
bolgelerdir. Ayni yol ve termometreyle 6l¢mek, gerekli durumlarda ikinci bir bélgeden
kontroliinii saglamak daha giivenilir sonuglar ortaya koyabilir.

Viicut sicaklig giiniin farkli saatlerinde, farkli yas gruplarinda ve kadinlar ile erkekler
arasinda da degiskenlik gosterir. Insanlarda sirkadyen ritme gére viicut sicakligi en
yiiksek aksamiizeri ve aksamin erken saatlerinde, en diisiik sabah erken saatlerde
kaydedilmistir. Yenidoganlarin eriskinlerde goriilen bu ritme 10 haftaliktan itibaren
ulastigl goriilmiistiir. Gece mesaisinde ¢alisan veya noropsikiyatrik hastaligi olan
bireylerde bu ritmin bozuldugu belirlenmistir. Yaglilarda genglere gore daha diigiik
viicut sicakliklar1 kaydedilirken, kadinlarin bazal viicut sicaklig1 erkeklerden 0,3°C
daha yiiksek saptanmistir. Ayrica kadinlarda ovulasyon déoneminde viicut sicakliginda
0,5°C artis kaydedilmis, bu veri ovulasyon takibi i¢in klinik kullanima girmistir.
Gebeligin ilk trimestrinde ortalama viicut sicakligi 0,3°C daha yiiksektir.
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Fizyolojik durumlar disinda egzersiz, ilaglar, beslenme sonras: sindirim sisteminin
aktivasyonu, komorbid hastaliklar, ortam sicaklig1 ve nemi, mevsimler ve yerel iklim
hem viicut sicakligini kontrol eden mekanizmalarda, hem de anatomik bélgelerde
lokal etkileri ile viicut sicaklig1 6lgtimiinde farkliliklar dogurabilir. Egzersiz sirasinda
oOlgiilen viicut sicaklig1 bazal viicut sicakliginin 3 °C kadar iizerinde olabilir. Mukozit
varlig1 oral yoldan 6l¢timlerde yaklasik 0,9°C artisa neden olabilir.

Viicutta termoregiilasyon ile i¢ sicaklik kontrol altinda tutulur. Ciltte ¢ok sayida 1s1
duyarl: sensorler yer alir. Soguk ortamda viicut i¢ sicakligini korumak igin sempatik
aktivasyonla ciltte vazokonstriksiyon ile 1s1 kayb1 6nlenir, titreme yoluyla kaslarda,
ayrica kahverengi yag dokusunda 1s1 tiretimi gerceklesir. Sicak ortamda ise viicuttan
1s1 kaybini arttirmak i¢in periferik vazodilatasyon olur, terleme ve solunum sayisi
artar. Termoregiilasyon merkezinin preoptik 6n hipotalamus oldugu, viicudun farkl
bolgelerindeki termoreseptorlerden gelen bolgesel sicaklik verilerini bitiinlestirip
“ortalama viicut sicakligr” bilgisi olusturdugu, bu ortalama sicaklig1 ayar noktas:
olarak bilinen degerlerle karsilastirip, termoefektor noronlarla ilgili viicut bolgelerine
gerekli mesaj1 ilettigi hipotezi mevcuttur. Ancak bu hipotezi kanitlayacak bir néronal
ag tanimlanmamistir. Son yillarda konusulan yeni bir hipotez ise, tek ayar noktasi ve
tek kontrol merkezi olmayip, termoregiilasyon sisteminin ¢ok sayida efektor halkadan
olustugudur. Isiya duyarli néronlarin aktivitesi, degisen ¢evresel sicakliklarla bolgesel
olarak degismekte, bu noronlarda esik gecildiginde ortaya ¢ikan sinyaller sinaptik
baglantis1 olan efektér néronlarla preoptik én hipotalamusa ulagsmaktadir. Ilgili
hipotalamusalaniyanitolarak efferentsinir yoluyla termoefektor halkayiuyarir. Preoptik
6n hipotalamustaki ndronlar viicut i¢ sicakligindan gelen negatif geri bildirimler, viicut
yiizeyinden gelen negatif veya pozitif geri bildirimlerle ¢alisir. Boylece ¢evreden gelen
1s1 degisikliklerini 6nceden tahmin ederek i¢ sicakligi daha istikrarli tutma yolunda
ilgili termoefektor halkayi aktiflestirir. Bu hipotezle farkli anatomik bolgelerde farkls
sartlarda farkli sicakliklar kaydedilmesi agiklanabilir gériinmektedir.

Viicut i¢ sicakligini arttiran etkenler ekzojen ve endojen pirojenler olarak iki grupta
siniflanir. Ekzojen pirojenlere bakterilerin lipopolisakkarid endotoksinleri, endojen
pirojenlere sitokinler 6rnek verilebilir (Ekzojen pirojenler; bakteri lipopolisakkaridleri,
viral RNA ve DNA, mantar sekerleri: Endojen pirojenler ise interlokin a [IL-1a], IL-
1B, IL-6, timdr nekrozis faktdr a [TNF-a], silier norotropik faktér, interferon &
[IFEN-6]’dir.). Ates, dogal bagisiklik yanitinin termoregiilasyon tizerindeki etkisi
sonucu olusur. Ekzojen pirojenlerin dogal bagisiklik sistemi hiicreleri reseptorlerine
baglanmasinin ardindan sitokin, kemokin, immiinoreseptdr, enzimler gibi pek ¢ok
molekiiliin sentezi i¢in gen ekspresyonu gergeklesir. Sitokinler normal sartlarda saglikli
bireylerde kanda tespit edilemez, 6zgiin uyaranla pek ¢ok dokuda tiretilir ve damar ici
yarilanma omiirleri kisadir.

Pirojenlerin ates yanitini baslatmasinda prostaglandin E2 (PGE2) tiretimini uyarmalar1
en 6nemli basamaktir. Deney hayvanlarinda, IL-1 ve TNF- a yolaklar1 inhibe edilerek
pirojen infiizyonu yapildiginda ates yaniti gerceklestigi, ancak prostoglandin E2
tretiminden sorumlu siklooksijenaz inhibe edildiginde ates yaniti alinamadigi
gorilmistir. PGE2 periferal ve santral sinir sisteminde iretilerek, termoefektor
halkadakinoronlara ve median preoptik alan noronlarina ulasir. Bunéronlar GABAerjik
1s1 duyarli néronlar olup, istirahatte termogenez ve ciltte vazokonstriksoyunu inhibe
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eder. PGE2 bu noéronlarin inhibitdr etkilerini ortadan kaldirir ve viicut sicaklig
artmaya baslar.

Pirojenler ates yanitina neden olan sitokin uyarimi diginda pek ¢ok fizyolojik
reaksiyonu uyarir ve bunlara genel olarak “akut faz yanit1” denir. Akut faz yanitinin
en belirgin indiikleyicileri bakterilerdir, daha az olarak viriisler, malignite, travma,
yanik, cerrahi, infarkt, immiin aracili enflamasyon, dogum ve agir egzersizdir. Major
depresyon, sizofreni gibi agir psikolojik ve fizyolojik stres durumlarinda da akut faz
yanitinin tetiklendigini bildiren yayinlar vardir. Akut faz yaniti dendiginde akla bu
yanit sirasinda artan ya da azalan ¢ogu hepatositler tarafindan sentezlenen proteinler
gelmektedir. Akut faz yanitiaslen kalip tanima reseptorlerinin (PRR) pirojenle birlesmesi
sonrast uyardigi bagigiklik yanitinin bir parcasidir. IL-6 akut faz proteinlerinin artigini
uyaran en 6nemli endojen pirojendir. Akut faz proteinlerinin enflamasyonu ve doku
onarimini modifiye ettigi diigiiniilmektedir. Ornegin C-reaktif proteinin (CRP) patojen
mikroorganizmalar tizerindeki fosfokolin ve hasarli/nekrotik hiicrelerden ortaya
cikan fosfolipidlere baglanarak kompleman sistemini aktive ettigi, bu yolla fagositer
hiicrelerin go¢iinii uyardigi diistiniilmektedir. CRP’nin antienflamatuvar etkilerinin
gosterildigi ¢alismalar da mevcuttur. Bu nedenle CRP’nin akut faz yanitindaki roli
kesin bilinmemektedir.

Akut faz proteinleri

Plazma diizeyi artanlar

Plazma diizeyi azalanlar

C-reaktif protein

Seruloplazmin

Albumin

Serum amiloid A

Haptoglobulin

Transferrin

Ferritin

Hemopeksin

Transtiretin

Doku plazminojen
aktivatoru (tPA)

Granulosit koloni uyarici faktor
(G-CSF)

insiilin benzeri bilytime faktdrii-1
(IGF-1)

Fibronektin IL-1 reseptdr antagonist Tiroksin baglayici globulin
C3,C4,C5,09 Fosfolipaz A2 a-Fetoprotein (AFP)

C1 inhibitor Mycobacterium avium complex Faktor Xl

Fibrinojen Lipopolisakkarid baglayici protein | Retinol baglayici protein
Plasminojen Mannoz baglayici lektin

Anjiyotensinojen

Pankreatik tripsin inhibitor

Urokinaz

al-proteaz inhibitor

Protein S

al-antikimotripsin

Akut faz yanit1 ates yanit1 ile yakindan iliskili olsa da, degismez bir parcasi degildir.
Baziviral enfeksiyonlarda ates olmasina ragmen akut faz proteinleri normal diizeydedir.
Obezitede besinsel yag asitlerinin TLR4 reseptorii gibi davranarak kronik bir akut
faz yanit1 olusturdugu gibi bazi bireylerde de ates olmadan akut faz reaktanlarinda
yikseklik mevcuttur. Akut faz yaniti, ates yaniti gibi, hastalik siirecinde belirli
sitokinlerin uyarilmasi ile baglayan, pek ¢ok diizenleyici mekanizmanin da bulundugu
karmagik bir yanittir.
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Akut Faz Yanitindaki Fizyolojik Degisiklikler

Noroendokrin

Ates

istahsizlik

Uyku hali

Artmis CRH, kortikotropin ve kortizol
Artmis adrenal katekolamin sentezi
Azalmig ILGF-1 yapimi

Artmis arjinin vazopressin sentezi
Hematolojik

Anemi

Lokositoz

Trombositoz

Metabolik

Kas kitlesi kaybi

Azalmis glukoneogenez

Artmis hepatik lipogenez

Artmis yag doku lipolizi

Kaseksi

Osteoporoz

Protein disi plazma icerigi
Azalmis ¢inko, demir diizeyi
Artmis bakir diizeyi

Azalmis retinol diizeyi

Artmis glutatyon dizeyi

Ates yanitinin enfeksiyon kontroliinti olumlu mu olumsuz mu etkiledigi tartismalidir.
Konaga zarar veren enfeksiyon ve durumlara kars1 edinilen evrimsel bir savunma
mekanizmasi oldugu distintilmektedir. Viicut sicakliginin arttirilmasinin konagin
mikroorganizmalara direncini arttirdigi  gosterilmistir. Bazi  enfeksiyonlara
karst ates yanitinin olmadigi durumlarda mortalitenin arttigi gortlmiistiir. Yine
pirojenik sitokinlerin bazi mikroorganizmalara kars1 6zellikle sinirli zaman araligt
icinde koruyucu etkileri oldugu saptanmustir. Artan sicakligin bakteri biytimesi
ve patojenitesini azalttigi disiiniilmektedir. Ozellikle Gram negatif bakteriyel
sepsis caligmalarinda enfeksiyona karsi gelisen agiri sitokin yanitinin olusturdugu
enflamasyon ve immiin yanitin organ disfonksiyonu ve oliimle sonuglandig:
kaydedilmistir. Ayrica ates sirasinda viicudun metabolik hizi, enerji ihtiyaci, oksijen
kullanimi artar. Kronik akciger ve kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerde artmis
metabolik hiz 6nem tagimaktadir. Sonug olarak hangi durumlar ya da hastaliklarda
ates yanitinin baskilanmasi gerektigi net bilinmemektedir.
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OZET

Bu makale, atesin tanimi, sebepleri, siniflandirilmasi ve tiplerini ayrintili bir sekilde
aciklamaktadir. Ates, viicut sicakliginin normal sinirlarin tizerine ¢ikmasiyla ortaya ¢ikan bir
durumdur. Ozellikle ¢ocuklarda atesin nedenlerinin belirlenmesi biiyitkk énem tasir ¢iinkii
enfeksiyonlar, enflamatuar hastaliklar, neoplastik durumlar ve diger siniflandirilamayan
sebepler atese yol agabilir. Makale, atesi siirelerine gore akut, subakut ve kronik olarak
ayirmakta ve bu siniflandirmanin altta yatan hastaliklarla iligkisini ortaya koymaktadir.
Atesin tipi ve paterni de hastaligin tanisinda énemli bir yere sahiptir. Ornegin devamli ates,
lober pnémoni ve Gram negatif pndmoni gibi hastaliklarla iliskilidir; tekrarlayan ates ise sitma,
bruselloz gibi enfeksiyonlarda goriilebilir. Ayrica, odagi belli olmayan ve nedeni bilinmeyen
ates (NBA) gibi terimlerin tanimlamalari, 6zellikle pediatri alaninda atesli hastaliklarin
takibinde kritik rol oynar. Atesin yiikseklik derecesinin ciddi bakteriyel enfeksiyon riskini
artirabilecegi, ancak her zaman hastalik siddetiyle iliskilendirilemeyecegi belirtilmistir.
Son olarak, nedeni bilinmeyen atesin tanimi ve siniflandirilmasi, gegmiste kullanilan klasik
tanimlardan giiniimiiz tibbi uygulamalarina kadar gecirdigi degisikliklerle ele alinmistir.

Anahtar kelimeler: Ates, ates siniflandirmast, nedeni bilinmeyen ates.

ABSTRACT

This article provides a detailed explanation of the definition, causes, classification, and
types of fever. Fever is a condition where the body temperature rises above normal limits.
Determining the causes of fever, especially in children, is crucial as infections, inflammatory
diseases, neoplastic conditions, and other unclassifiable causes can lead to fever. The article
classifies fever based on its duration into acute, subacute, and chronic, highlighting the
connection between these classifications and underlying diseases. The type and pattern of
fever also play an important role in diagnosing the disease. For instance, continuous fever
is associated with conditions like lobar pneumonia and Gram-negative pneumonia, while
recurrent fever can be seen in diseases such as malaria and brucellosis. Additionally, terms
like undifferentiated fever and fever of unknown origin are defined, particularly in the context
of pediatric fever management. It is noted that the severity of fever can increase the risk of
serious bacterial infections, but it does not always correlate with the severity of the disease.
Finally, the definition and classification of fever of unknown origin are discussed, including
how the classic definition has evolved from past medical practices to current approaches.

Key words: Fever, fever classification, fever of unknown cause.
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Ates rektal sicakligin 38°C veya tizerinde olmasidir. Klasik olarak viicut sicakliginin
normal sinirlari rektal dl¢iimle 36,6-37,9°C’dir. Ug yasindan kiigiik cocuklarda kor viicut
sicakliginin en dogru 6l¢limii rektumdan yapilir. Ates sebepleri enfeksiyoz, enflamatuvar,
neoplastik ve siniflandirilamayan olmak tizere dort ana grupta toplanabilir.

Ates siiresine gore akut, subakut ve kronik olarak siniflandirilir. Yedi giinden az siiren
ates akut ates olarak adlandirilir. Akut atesin en sik nedenleri kendiliginden diizelen
viral enfeksiyonlar (soguk alginligi, influenza, gastroenterit) ve komplike olmayan
bakteriyel enfeksiyonlardir (otitis media, farenjit, siniizit). Akut ates cogunlugu viriisler
ile gelisen tist solunum yolu enfeksiyonlarinin yani sira sitmanin da bir 6zelligidir.
Subakut ates genellikle 2 haftadan uzun siirmeyen atestir, tifo ve intraabdominal
abseler gibi hastaliklarda goriiliir. iki haftadan uzun siiren atesler kronik veya persistan
ates olarak adlandirilir; titberkiiloz, insan immiin yetmezlik virtisii (HIV) enfeksiyonu,
kanserler ve kollajen doku hastaliklar1 gibi hastaliklarda goriilir. Akut atesin bazi
sebepleri de tedavi edilmediginde persistan veya kronik hale gelebilirler.

Odag: belli olmayan ates (undifferentiated fever); baslica yakinmas: ates olan 6nceden
saglikli bir cocukta, spesifik bir klinik hastaligin (6rnegin iist solunum yolu enfeksiyonu
veya viral dokiintiilii hastalik) bulgu ve semptomlarinin olmamasini ifade eder.
Literatiirde odag1 belli olmayan ates ile odag1 olmayan atesin (fever without source, fever
without a source veya fever without a focus) ayirt edilmesi gerektigi belirtilmektedir.
Alternatif olarak lokalize edici bulgular1 olmayan ates (fever without localizing signs)
olarak adlandirilan odag1 olmayan ates 3 yasindan kiigiik, akut atesi olan ve iyi goriinen
bir ¢ocukta gizli ciddi bakteriyel enfeksiyon riskinin iyi belgelenmis oldugu ozel
durumu ifade eder.

Uzamis ates; bir hastalik igin klinik taniya gore ates siiresinin beklenenin 6tesine gegmesi
(6rnegin viral iist solunum yolu enfeksiyonlar1 igin >10 giin, enfeksiyoz mononiikleoz
i¢cin >3 hafta) veya baslangigtaki ana semptomu ates olan bir hastali§in sonrasinda
atesin diigiik diizeyli veya algilanan bir sorun olarak devam etmesidir. Baz1 yayinlarda
uzamig ates bir viral hastalikta atesin kendiliginden diizelmesinin beklendigi siire
tizerinde (bir haftadan fazla) devam etmesi olarak ifade edilmektedir.

Viicut sicakliginin yitksekligine dayali olarak ates hafif, orta, yliksek ates ve
hiperpireksi olarak siniflandirilabilir. Ates yliksekliginin tanisal ve prognostik 6nemi
olabilecegi distiniilmiistiir. Bazi ¢caligmalarda bebeklerde yiiksek atesin ciddi bakteriyel
enfeksiyonlar ile iligkili oldugu gosterilmis, bazilarinda ise ¢ocuklarda yiiksek atesin
ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ve kendiliginden diizelen viral enfeksiyonlarda
birbirine yakin oranlarda goraldiigl rapor edilmistir. Altmis giinliik ve daha kii¢iik
atesli (=38°C) bebeklerde yapilan, yakin zamanda yayimlanmis bir ¢alismada
atesin ytiksekligi onemli derecede ciddi bakteriyel enfeksiyon (kiiltiir ile kanitlamig
bakteriyemi, idrar yolu enfeksiyonu veya menenjit) riski ile iligkili bulunmus, ciddi
bakteriyel enfeksiyon riski viicut sicakligi <39°C olan bebeklerde %9,1 ve >39°C olan
bebeklerde %20,4 olarak saptanmustir. Literatiirde genel olarak atesin yiiksekligi ile
hastalik siddeti nadiren iligkili bulunmustur.

Ates tipi (paterni) altta yatan nedenin ortaya konmasinda yardimci olabileceginden
hastanin oykiisiindeki ve klinik izlemindeki ates paterni kayit edilmelidir. Viral
enfeksiyonlardatipik olarak ates bir haftaicinde yavasca diiser. Bakteriyel enfeksiyonlarda
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ates etkili antimikrobiyal tedavi baslandiktan sonra siklikla hizla diiser. Her ne kadar
antimikrobiyaller bakterileri hizla elimine edebilse de doku hasar1 yayginsa tiim
mikroplar eradike edildikten sonra da enflamatuar cevap ve ates devam edebilir. Farkli
hastalik evreleri ile iligkilendirilmis ti¢ ana ates tipi devamli (sustained veya continuous)
ates, aralikli (intermittan) ates ve tekrarlayan (relapsing veya rekiirren) atestir.

Devamli ateste ates 24 saat boyunca siirekli mevcuttur ve giinde 0,5°C’den fazla (bazi
kaynaklara gore 1°C’den fazla) degismez ancak hicbir zaman normale de dénmez
(Sekil 1). Devamli ates lober pndmoni ve Gram negatif pndmoninin, tifonun (enterik
atesin), akutbakteriyel menenjitin, idrar yolu enfeksiyonunun ve devamlibakteriyeminin
ozelligidir. Remittan ates devamlidir ve giinde 0,5°C’den fazla degisir (Sekil 2). Baz1
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kaynaklarda remittan ates giinde 2°C’den fazla degisimler gsteren ancak giin boyunca
hi¢bir zaman normale donmeyen ates seklinde tanimlanmaktadir. Remittan ates
siklikla enfektif endokardit, riketsia enfeksiyonlar1 (6rnegin tifiis ve Kayalik Daglar
benekli atesi), brusella gibi enfeksiyon hastaliklarr ile iliskilendirilmistir.

Intermittan (aralikli) ates abartili bir sirkadiyen ritimdir, ogu giin normal bir sicaklik
donemi goriiliir. Intermittan ates giin boyunca yalnizca birkag saat mevcut olan bir ates
olarak tanimlanir (Sekil 2). Intermittan ates giinde en az bir kez normale déner. Agir1
derecede genis dalgalanmalar septik veya hektik ates olarak adlandirilabilir. Bu ates
paterni bazi sitma formlari, piyojenik enfeksiyonlar, abseler, tiiberkiiloz, sistozomiyazis,
lenfomalar, leptospiroz, borrelia enfeksiyonu, kala-azar (visseral laysmanyaz),
bakteriyemi (septisemi) ve juvenil idiyopatik artritte goriilebilir. Bakteriyemidevamliise
devamliates, intermittan ise intermittan ates goriiliir. “Pel-Ebstein atesi” bir intermittan
atestir, 3-10 giin siiren atesli donemleri takiben 3-10 giinliik ategsiz donemler goriliir
(Sekil 3). Hodgkin lenfomanin tipik ancak nadir goriilen bir manifestasyonudur.
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Tekrarlayan (relapsing veya rekiirren) ates normal sicaklik donemleri (ategsiz donemler
veya ategsiz gilinler) ile ayrilan atesli donemler ile karakterizedir. Tekrarlayan ates; sigan
1sir1@1 atesi, borrelia tiirlerinin enfeksiyonlari, sitma, bruselloz, subakut bakteriyel
endokardit, Afrika tripanosomiyazisi, lenfomalar ve Lyme hastaligiile iliskilendirilmistir.
‘Tertian’ (lig giinde bir veya 48 saat arayla olan) ates 1. ve 3. giinlerde (Plasmodium vivax
ve Plasmodium ovale’nin neden oldugu sitma), ‘quartan’ (dort giinde bir olan veya 72
saat arayla olan) ates 1. ve 4. giinlerde (Plasmodium malariae'n neden oldugu sitma)
olur (Sekil 4, Sekil 5). Plasmodium falciparum’un neden oldugu sitmada ise ‘quotidian’
ates (24 saat arayla tekrarlayan ates) gorulir. Bifazik ates (horgliglii ates [camelback
fever veya saddleback fever]) iki farkli donemi olan tek bir hastalig1 belirtir, poliomyelit
bunun klasik 6rnegidir. ‘Saddleback fever’ veya ‘double-hump fever’ birkag giin siiren,
ategsiz bir veya iki giinden sonra tekrarlayan ates olarak tanimlanmaktadir. Bifazik
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ates poliomyelit disindaki diger enteroviral enfeksiyonlar, leptospiroz, Dengue atesi,
sar1 humma, Kolorado kene atesi, Spirillum minusun neden oldugu sigan 1sirig1 atesi
ve Afrika kanamali atesleri (Marburg, Ebola ve Lassa atesleri) i¢cin de karakteristiktir.
Giinde iki defa olan (double quotidian) ates (veya her giin [24 saat i¢inde] iki kez pik
yapan [iki kez ani yiikselen] ates) klasik olarak enflamatuar artrit ile iliskilidir. ‘Double
quotidian’ ates kala-azar, sitma ve gonokoksik endokarditte de goriiliir.

Onemli bir ¢ocuk enfeksiyon hastaliklar1 kitabinda rekiirren ates ‘bir hastalikta atesin
ve diger bulgu ve semptomlarin artip azalmasidir (bazen antimikrobiyal tedavinin
kesilmesi ile iligkilidir) veya ayn1 organ sisteminde (6rnegin sinopulmoner veya tiriner
sistem) tekrarlayan, birbiriyle iligkili olmayan atesli enfeksiyonlarin olmasidir veya
farkli organ sistemlerini etkileyen, atesin degisen (degisken) bir komponent oldugu
birden fazla hastaligin diizenli olmayan araliklar ile ortaya ¢ikmasidir’ seklinde
tanimlanmaktadur. Iyi goriiniimlii cocuklarda irregiiler, intermittan ve rekiirren atesler
muhtemelen art arda gelen (ardisik) kendiliginden diizelen viral enfeksiyonlara baglidir.
Saglikli 2-3 yasindaki ¢ocuklar yilda 10 kereye kadar kendiliginden diizelen atesli
hastalik gecirebilirler. Krese-anaokuluna giden ¢ocuklarda bu say1 daha fazla olabilir.
Tekrarlayan ates ile karakterize ciddi hastaliklar tekrarlamaya egilimli kendiliginden
diizelebilen veya kolay tedavi edilebilen enfeksiyon hastaliklarindan ayirt edilmelidir.

Tanimlanmis bu ates tiplerine ragmen periyodisite ile karakterize iyi bilinen birkag
istisna durum disinda (6rnegin sitmada {i¢ veya dort giinde bir atesin tekrarlamasr)
bu ates paternleri herhangi bir hastaliga tan1 konulmasi i¢in ne yeterince sensitif ne de
spesifiktir.

Periyodik ates ‘atesin ana Ozellik, diger eslik eden semptomlarin benzer ve tahmin
edilebilir oldugu, epizodlarin giinler-haftalarca siirdiigii, hastalik donemleri arasinda
haftalarca-aylarca stiren iyilik donemlerinin oldugu bir hastaligin tekrarlayan
epizodlarinin saat dakikligi veya diizenli olmayan aralarla goriilmesidir’ seklinde
tanimlanmaktadir. Periyodik ates hastaligin tekrarlayan epizodlarini ifade eder.
Periyodik ates; dar anlamda diizenli araliklarla ortaya ¢ikan ates sendromlarini (siklik
notropeni ve periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, adenopati [PFAPA] sendromu) veya
gercek anlamiyla bunlara ek olarak diizenli periyodik patern gostermeyen tekrarlayan
atesli donemler ile karakterize hastaliklari (Ailevi Akdeniz Atesi, tiimér nekrozis
faktor [TNF] reseptor iliskili periyodik sendrom, Hiper IgD sendromu, Muckle-Wells
sendromu) da tanimlamak i¢in kullanilir. Siklik nétropeni ve PFAPA sendromu saat
periyodikligi ile gelisir. Siklik nétropenide kan nétrofil sayisi her 21 giinde bir en distik
seviyeye iner, ates, halsizlik, agizda tilserler ve bakteriyel enfeksiyonlar gelisir. PEAPA
sendromunda epizodlar her 4-6 haftada bir goriiliir, 3-4 giin siirer, maksimum sicaklik
40.3°C’ye ulasabilir.

Yapay (factitious) ates termometrenin (atesi yliksek 6l¢tilen kisi veya ailesi tarafindan)
kasitli olarak manipiilasyonu veya pirojenik materyal alinmast ile olusturulabilir.

Cok yiiksek sicakliklar (>41°C) santral ates, malign hipertermi, malign noroleptik
sendrom, ilag atesi ve sicak carpmasinda goriiliir.

flag atesi devamlidir ve baska semptom goriilmez. Ilag kesildikten sonra genellikle 72
saat i¢inde ates diiser.
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Nedeni bilinmeyen ates (fever of unknown origin) odag: belli olmayan atesin bir alt
grubu olan uzamais atesin bir alt grubudur.

Nedeni bilinmeyen ates (NBA) ilk kez Petersdorf ve Beeson tarafindan 1961 yilinda
erigkinlerde 3 haftadan daha uzun siiren bir hastalikta, birka¢ kez 38,3°C’den yiiksek
atesin dokiimante edilmesi ve bir hafta hastanede yatirilarak tetkik edildikten sonra ates
nedeninin (odaginin) bulunamamasi (tan: konulamamasi) olarak tanimlanmistir. O
zamandan itibaren yayimlanmig tanimlar hem eriskin hem de ¢ocuklarda degismistir.
Taniyontemlerindeki gelismeler sonucunda hastanede yatirilarak bir hafta tetkik edilme
kriterinin gerekli olmadig1 goriisiiniin kabul gérmesi, zaman i¢inde immiin yetmezlikli
hasta sayisinin artmasi, farkli hasta gruplari icin klasik NBA taniminin uygun
olmadiginin goriilmesi klasik NBA taniminin revize edilmesine (degistirilmesine)
yol agmistir. Durack ve Street 1991 yilinda NBA'nin klasik NBA, nétropenik NBA
(notropenik hastalarda periferik kanda nétrofil sayis1 500/ mm?¥tn altindadir),
nozokomiyal NBA ve HIV ile iliskili NBA olarak dért kategoride siniflandirilmasini ve
klasik NBA taniminda yer alan hastaneye yatirilarak aragtirilma siiresinin minimum
yedi giinden minimum {i¢ giine indirilmesini 6nermislerdir. Durack ve Street’in klasik
NBA i¢in o6nerdikleri yeni tanimlama 38,3°C’nin iizerinde atesin ti¢ haftadan fazla
stirmesi, i¢ giin hastanede yatirilarak yapilan tetkiklerden sonra veya ii¢ ayr1 giinde
hastaneye yatirilmadan yapilan tetkiklerden sonra ates nedeninin bulunamamasi
seklindedir. Glinimiizde NBA vakalari klasik NBA, saglik hizmetiiligkili (nozokomiyal)
NBA, immiin yetmezlikli vakalarda (6zellikle nétropenik hastalarda) NBA ve HIV ile
iligkili NBA olmak tizere dort farkl: alt grupta toplanmaktadar.

Klasik NBA tanimi ¢ocuklar i¢in de gecerlidir. Ancak pediatride NBA ¢alismalarinda
¢esitli tanimlarin kullanildig goriilmektedir. Pediatride ates i¢in 38-38,9°C’lik sinirlar
kullanilmis ve ates siiresi 8 giin-3 haftadan fazla arasinda (ortalama 2 hafta) degismistir.
Bazi ¢alismalarda her giin ates olmasi, bazilarinda da hastalik stiresince birkag kez, bes
veya daha fazla, cogu giin, haftada iki defa veya daha fazla ates olmasi kriter olarak
kabul edilmistir. Bir kaynak kitapta atesi (viicut sicakligl) bir saglik kurulusunda
38°C’nin iizerinde Olgiilen ve ates sebebi en az 8 giinliik bir degerlendirmeden sonra
tespit edilemeyen ¢ocuklarin NBA olarak tanimlanmas: onerilmektedir. Bir ¢ocuk
enfeksiyon hastaliklar1 kitabinda (Principles and Practice of Pediatric Infectious
Diseases) klasik nedeni bilinmeyen ates bir hastalikta en az 3 hafta siireyle cogu giin
atesin >38,3°C olmasi ve bir haftalik yogun tetkikten sonra tani konulamamasi olarak
tanimlanmaktadir. Bu tanimda bir hafta hastanede yatis kriterinin ¢ikartilarak yerine
bir haftalik yogun degerlendirme (genellikle abdomen tomografisini de igerecek
sekilde) ve olasi tani ipuglarini arastirma kriterinin eklendigi goriilmektedir. Ayni
kitapta cocuklarda NBA tanimi; en az 14 giin siireyle her giin 38,3°C veya daha yiiksek
atesin dokiimante edilmesinden, tekrarlanan fizik muayeneler ve laboratuvar tarama
testlerinin yapilmasindan sonra belirli bir nedenin saptanamamis olmas: geklindedir.
Onemli bir pediatri kitabinda (Nelson Textbook of Pediatrics) NBAnin dort alt tipinin
tanimlar1 ve ana Ozellikleri ile ilgili olarak; 1) Klasik NBA: Viicut sicaklig: (VS) > 38°C,
> 3 hafta, > 2 vizit veya hastanede 1 hafta (hastanin lokalizasyonu: toplum, klinik veya
hastane), 2) Saglik hizmeti iligkili NBA: VS > 38°C, > 1 hafta (ates bir haftadan uzun
stire 38°C veya {lizerinde), hastaneye kabul sirasinda ates mevcut degil veya atese neden
olan hastalik inkiibasyon déneminde degil (hastanin lokalizasyonu: akut tedavi/bakim
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hastanesi), 3) Immiin yetmezlikte (ndtropenik) NBA: VS > 38°C, >1 hafta, (tetkik edilen
hastanin 2 giinden sonra kiiltiirlerinde etkenin izole edilememesi) 48 saat sonra negatif
kiltiirler (hastanin lokalizasyonu: hastane veya klinik), 4) HIV ile iligkili NBA: VS >
38°C, ayaktan >3 hafta, hastanede yatarak > 1 hafta, HIV enfeksiyonu dogrulanmis
(hastanin lokalizasyonu: toplum, klinik veya hastane) agiklamalar1 yer almaktadir.
Diger bir pediatri kitabinda (Nelson Pediatric Symptom-Based Diagnosis) ¢ocuklarda
NBA atesin en az 8-14 giin siireyle her giin 38°C’nin iizerinde olmasi ve baslangictaki
(ilk) arastirmalardan sonra tani1 konulamamasi olarak tanimlanmaktadir. Baglangigtaki
degerlendirme onerileri degismekle birlikte daima 6ykii, fizik muayene, tanisal olmayan
ilk laboratuvar testleri ve radyolojik tetkikleri icerir.

Nedeni bilinmeyen ates; odag1 olmayan ates veya odag: belli olmayan atesten atesin
stiresi ile ayirt edilmelidir. Odag1 olmayan ates veya odag belli olmayan ates tanili bir
¢ocukta yedi giinliik degerlendirmeden sonra atesin nedeni bulunamazsa bu durumun
NBA olarak adlandirilmasi ve degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Kaynaklar

1. Nield LS, Kamat D. Fever. In: Kliegman RM, St Geme JW, Blum NJ, Shah SS, Tasker RC, Wilson KM
(eds). Nelson Textbook of Pediatrics (21st ed) Vol. 1. Canada: Elsevier; 2020: 1386-1388.

2. Brower L, Shah SS. Fever without a focus in the neonate and young infant. In: Kliegman RM, St Geme
JW, Blum NJ, Shah SS, Tasker RC, Wilson KM (eds). Nelson Textbook of Pediatrics (21st ed) Vol. 1.
Canada: Elsevier; 2020: 1389-1392.

3. Marshall GS. Prolonged and recurrent fevers in children. ] Infect 2014; 68: S83-S93.

4. Steenhoof AP. Fever of unknown origin. In: Kliegman RM, St Geme JW, Blum NJ, Shah SS, Tasker RC,
Wilson KM (eds). Nelson Textbook of Pediatrics (21st ed) Vol. 1. Canada: Elsevier; 2020: 1397-1402.

5. Sherman JM, Sood SK. Current challenges in the diagnosis and management of fever. Curr Opin Pediatr
2012; 24: 400-406.

6. Davis ], Lehman E. Fever characteristics and risk of serious bacterial infection in febrile infants. ] Emerg
Med 2019; 57: 306-313.

7. Ogoina D. Fever, fever patterns and diseases called ‘fever’--a review. ] Infect Public Health 2011; 4: 108-
124.

8. JhaveriR, Shapiro ED. Fever without localizing signs. In: Long SS, Prober CG, Fischer M (eds). Principles
and Practice of Pediatric Infectious Diseases (5th ed) Canada: Elsevier; 2018: 115-117.

9.  Manthiram K, Edwards KM, Long SS. Prolonged, recurrent, and periodic fever syndromes. In: Long SS,
Prober CG, Fischer M (eds). Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases (5th ed) Canada:
Elsevier; 2018: 117-128.

10. Lye PS, Densmore EM. Fever. In: Kliegman RM, Lye PS, Bordini BJ, Toth H, Basel D (eds). Nelson
Pediatric Symptom-Based Diagnosis. China: Elsevier; 2018: 701-725.

11. Wright WE. Fever of unknown origin. In: Bennett JE, Dolin R, Blaser M]J (eds). Mandell, Douglas, and
Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases (9th ed). Canada: Elsevier; 2020: 790-800.

12. Petersdorf RG, Beeson PB. Fever of unexplained origin: report on 100 cases. Medicine (Baltimore) 1961;
40: 1-30.

13. Durack DT, Street AC. Fever of unknown origin--reexamined and redefined. Curr Clin Top Infect Dis
1991; 11: 35-51.

14. Jacobs RF, Schutze GE. Bartonella henselae as a cause of prolonged fever and fever of unknown origin in
children. Clin Infect Dis 1998; 26: 80-84.

Katku Pediatri Dergisi (2025) 19-26



U¢ Ayhiktan Kiiciik Bebeklerde
Ates
Fever in Babies Under Three Months of
Age

Dr. Ali Biilent Cengiz *, Dr. Sibel Laginel Giirlevik **

*Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklan Anabilim Dall,
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dall,
**Uzman Doktor, Gaziantep Cengiz Gokcek Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

OZET

Bu makale, ozellikle kiigiik ¢ocuklar ve bebeklerde goriilen “odagi olmayan ates” hakkinda
kapsamli bilgiler sunmaktadir. Kiigitk ¢ocuklarda ates siklikla belirgin bir enfeksiyon
odagl olmaksizin ortaya ¢ikar ve bu durumun degerlendirilmesi 6zellikle t¢ ayliktan
kiigiik bebeklerde olduk¢a 6nemlidir, ¢iinkii bu yas grubundaki ¢ocuklar ciddi bakteriyel
enfeksiyonlara (CBE) daha yatkindir. Yenidoganlarda ve kiigiik bebeklerde ates durumunda
yapilan degerlendirmeler ve izlem, genellikle yasa, klinik goriinime ve laboratuvar
bulgularina dayanir. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar, bakteriyemi, sepsis, menenjit gibi invaziv
hastaliklardan veya pnémoni, idrar yolu enfeksiyonu (IYE), yumusak doku enfeksiyonlari
gibi diger hizla ilerleyebilen enfeksiyonlardan olusur. Atesi olan bebeklerin ¢ogu viral
enfeksiyonlar tasir ancak bu enfeksiyonlar ciddi bakteriyel enfeksiyon riskini tamamen
ortadan kaldirmaz. C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT) gibi inflamasyon belirtegleri
CBE tanisinda yardimet olabilir. Ancak higbir test tek basina kesin bir teshis koymak i¢in
yeterli degildir. Klinik bulgulara ve enfeksiyon riskine gore antibiyotik tedavisi uygulanir.
Yenidoganlarda genellikle ampisilin ve gentamisin gibi antibiyotikler kullanilirken, bir aydan
bityiik bebeklerde iigiincii kusak sefalosporinler (seftriakson gibi) tercih edilir. Ozellikle
toksik goriintimde olan bebeklerde hizli miidahale ve genis kapsamli tetkikler biiyiik 6nem
tasir. Antibiyotik tedavisi genellikle kiiltiir sonuglari alinana kadar devam eder. Bu yaklasimlar
sayesinde gereksiz antibiyotik kullanimi ve hastaneye yatis gibi durumlar onlenebilirken,
ciddi enfeksiyonlarin erken teshisi de saglanabilir.

Anahtar kelimeler: Odagi olmayan ates, ciddi bakteriyal enfeksiyon, yenidogan, ii¢ ayliktan
kiigiik bebek.

ABSTRACT

This article provides comprehensive information about “fever without a source”, which is
often observed in young children and infants, where fever arises without an apparent focus
of infection. Assessing this condition is especially critical in infants younger than three
months, as they are more susceptible to serious bacterial infections (SBI). The evaluation and
monitoring of febrile newborns and young infants typically rely on factors such as age, clinical
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appearance, and laboratory findings. SBI include invasive diseases like bacteremia, sepsis, and
meningitis, or rapidly progressing infections such as pneumonia, urinary tract infections
(UTIs), and soft tissue infections. Most febrile infants have viral infections; however, these do
not completely eliminate the risk of serious bacterial infections. Inflammatory markers such
as CRP and PCT can aid in the diagnosis of SBI. However, no single test is sufficient to make
a definitive diagnosis. Antibiotic treatment is administered based on clinical findings and the
risk of infection. In newborns, antibiotics like ampicillin and gentamicin are commonly used,
while in infants older than one month, third-generation cephalosporins (e.g., ceftriaxone) are
preferred. Rapid intervention and comprehensive testing are crucial, especially for infants
who appear toxic. Antibiotic treatment usually continues until culture results are available.
These approaches help to prevent unnecessary antibiotic use and hospital admissions while
ensuring the early detection of serious infections.

Key words: Fever without a source, serious bacterial infection, newborn, infant under three
months of age.

Ates, odagi olmayan ates ve ciddi bakteriyel enfeksiyon tanimlari

Ug yasindan kiigitk ¢ocuklarda kor viicut sicakliginin en dogru élgiimii rektumdan
yapildigindan kiigiik ¢ocuklarda viicut sicakliginin tayini i¢in rektal 6l¢iim standarttir.
Ates rektal sicakligin 38°C veya lizerinde olmasidir. Atesi olan kiiglik ¢ocuklarin
¢ogunda atesin bir odag: (kaynagi) bulunamamaktadir. Bebek ve kii¢iik cocuklarda
akut (bir haftadan kisa siiren) atesin olmasi (rektal sicaklik >38°C), hastanin genel
durumunun iyi olmasi (hastanin iyi goriinmesi) ve diger bulgu ve semptomlarin
olmamasi ‘odag1 olmayan ates’ (fever without source, fever without a source [FWS] veya
fever without a focus) olarak adlandirilir. Bazi kaynaklarda ‘lokalize edici bulgular1
(veya bulgusu) olmayan ates’ (fever without localizing signs) ifadesinin ‘odag1 olmayan
ates’ ifadesi yerine kullanildig: da goriilmektedir. Odag1 olmayan ates saptanan kiiciik
bir bebege veya cocuga yaklagim cocugun yasina gore degisir. Geleneksel olarak kiigiik
gocuklar odagi olmayan ates degerlendirmesi amaciyla yenidoganlar (0-28 giin), kii¢iik
bebekler (1-3 aylik veya 29-90 giinlitk bebekler) ve biiyitk bebekler veya yiiriimeye
baglamis ¢ocuklar (3-36 aylik ¢ocuklar) seklinde ii¢ farkli yas grubunda kategorize
edilmistir. Kronolojik yasa gore yapilan bu siniflandirma daha kiigiik bebeklerin
immiin sistemlerinin daha immatiir olmas ve etiyolojinin ¢ocugun yasina bagl olarak
degismesi mantigina dayanuir.

Yenidoganlarda ve ii¢ ayliktan kiigiik bebeklerde ates rektal sicakligin >38°C olmasi
seklinde tanimlanir. Ates, 90 giinlitkten kiigitk bebeklerin doktora (acil servise ve
polikliniklere) gétiiriilmesinin en stk sebeplerinden biridir. Bu atesli bebeklerin biiytik
bir kisminin gériiniimii iyidir, muayenelerinde higbir fokal enfeksiyon bulgusu yoktur,
tan1 koyduracak giivenilir bulgu ve semptomlar yoktur ve ilk klinik degerlendirmeden
sonra odag1 olmayan ates tanisi alirlar. Iyi goriinen atesli bebeklerde viral enfeksiyonlar,
bakteriyel veya ciddi viral enfeksiyonlardan daha fazladir. En sik goriilen virtsler
respiratuar sinsityal virtis (RSV), enterovirisler, influenza viriisleri, parainfluenza
virtisleri, insan metapnémoviriisii, adenovirils, parechovirtisler ve rinovirtstir.
COVID-19 pandemisininilk donemlerinde bes haftalik bir bebekte odagiolmayan atesin
nedeninin SARS-CoV-2 enfeksiyonu oldugunun gosterilmesi ve bu yénde yayinlarin
devam etmesi pandemi siirecinde odag1 olmayan atesli bebeklerin COVID-19 agisindan
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da degerlendirilmelerini gerekli kilmistir. Yenidogan ve 90 giinliikten kii¢iik bebeklerde
ates ile seyredebilen ve siklikla atesten bagka semptom ve bulgularin da gorildagi
spesifik bakteriyel enfeksiyonlar pnoémoni, gastroenterit, osteomyelit, septik artrit,
omfalit, selliilit ve diger deri ve yumusak doku enfeksiyonlaridir. Bazi yenidoganlar ve
ti¢ ayliktan kiiciik bebekler ise basvuruda sistemik hastaligin bulgularini gésterirler.
Bu bulgular viicut sicakliginin normal olmamast (ates [>38°C] veya hipotermi [<36°C]),
solunum sistemi muayenesindeki anormal bulgular (takipne [>60 solunum/dakika],
respiratuar distres, apne), dolasim sistemi muayenesindeki anormal bulgular (tasikardi
[>180 atim/dakikal, kapiller geri dolum zamaninda uzama [>3 saniye], zay1f veya sigrayici
nabiz), abdominal muayenedeki anormal bulgular, nérolojik muayenedeki anaormal
bulgular (letarji, irritabilite, tonusta degisiklikler) ve deri muayenesindeki anormal
bulgular (dokiintii, petesi, siyanoz) olabilir. Septik artritli veya osteomyelitli bebekler
enfekte eklem veya kemik ¢evresindeki bulgular disinda iyi goriinebilirler veya yalnizca
psodoparalizi (ekstremiteyi kullanmama) ve paradoks irritabilite gosterebilirler.

Ugayliktan kiigiikk bebekler yakin dsnemde dogum kanali florast ile karsilagmis olmalari
ve immatiir immiin sistemleri nedeniyle bakteriyel enfeksiyonlara daha duyarlidirlar ve
ciddi bakteriyel enfeksiyon (CBE [serious bacterial infection = SBI]) riski tagirlar. Ug
aylik ve daha kii¢iik odag1 olmayan ategli bebeklerin biiyiik kisminda yedi giinden
kisa siiren atesin eslik ettigi kendiliginden diizelen viral enfeksiyonlar (soguk alginligi,
gastroenterit) mevcut olsa da kiigiik bir kisminda bakteriyemi, sepsis, menenjit, idrar
yolu enfeksiyonu (IYE), pnomoni, septik artrit, osteomyelit ve gastroenteriti igeren
ciddi bakteriyel enfeksiyonlar (CBE’ler) olabilir. Ug ayliktan kiiciik ategli bebekler uzun
yillardan beri hafif, klinik olarak 6nemli olmayan viral enfeksiyonlar1 nedeniyle atesi
olanlar ve bir CBE nedeniyle atesi olanlar (vakalarin %5-15’ini olugturur) seklinde ikiye
ayrilmaktadir. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar invazif hastaliklar (bakteriyemi, sepsis,
menenjit) veya agir, hizla ilerleme gdsteren bakteriyel enfeksiyonlardir (pnémoni, IYE,
yumusak doku, eklem ve kemik enfeksiyonlari, gastroenterit). Caligmada kullanilan
CBE tanimina (6rnegin bazi calismalarda bakteriyemi, menenjit, septik artrit,
osteomyelit, IYE ciddi bakteriyel enfeksiyon olarak kabul edilirken bazi ¢alismalarda
bakteriyel pnomoni, bakteriyel gastroenterit [6rnegin salmonella gastroenteriti] ve
seliilit de CBE’lere dahil edilmistir), calismanin yapildig: tilkeye, hastaneye ve zamana
bagli olarak 90 giinlitk ve daha kii¢iik atesli bebeklerde CBE insidanst %5-15 olarak
rapor edilmistir. Ciddi bakteriyel enfeksiyon insidansi 3-36 aylik ¢ocuklarda ise %5-7
olarak hesaplanmigtir. Kii¢iik bebeklerde bebegin yas1 ile CBE prevalansi arasinda ters
bir iligki mevcuttur. Ciddi bakteriyel enfeksiyon prevalansi yasamin ilk haftasinda
%21,6 iken yagamin 4. haftasinda %12,1’e, bir aydan sonra %8 civarina diigmektedir.
Ast déneminde invazif bakteriyel enfeksiyon (IBE) prevalansi da yas ile ters bir iliski
gostermektedir. Invazif bakteriyel enfeksiyon prevalansi 0-30 giinliikk bebeklerde
%5,1, 31-60 glinliik bebeklerde %3,9 ve 61-90 giinliik bebeklerde %0,9 bulunmugtur.
Bakteriyel menenjit prevalans1 <90 giinliik popiilasyonda %0,6-0,9 oranlarinda
rapor edilmistir. Altmis-90 giinlitkten kii¢iik bebekler CBE’ler i¢in en riskli grubu
olugturduklarindan 2-3 ayliktan kiigiik atesli bebeklerin degerlendirilmesi ve yonetimi
daha fazla dikkat ve gayret gerektirmektedir. Yenidoganlar ve kiiciik bebeklerde
bakteriyel ve viral enfeksiyonlar izole ates veya nonspesifik semptomlar ile seyredebilir
bu da ciddi hastaliklara tan1 konulmasini zorlastirabilir. Her ne kadar gii¢ olsa da CBE
riski olan yenidogan ve kii¢iik bebeklerin 6nemli klinik problemleri olmayanlardan
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(kendiliginden diizelen viral enfeksiyonu olanlardan) ayirt edilmesi ¢ok 6nemlidir.
Ciddi bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarin erken tani almas: ve tedavisi hastaligin
komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve mortalitesinin azaltilmasi agisindan biiyiik 6nem
tasimaktadir. Ciddi bakteriyel enfeksiyon riski diisiik olan hastalarin belirlenmesi
ise gereksiz antibiyotik kullanimini, hastaneye yatisi ve invaziv laboratuvar testlerini
onleyebilir, saglik harcamalarini ve saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlar: azaltabilir.

Gizli bakteriyemi ve odagi olmayan atesin epidemiyolojisi ve
etiyolojisi

fyi goriinen atesli bir cocukta belirlenebilen bir fokal bakteriyel enfeksiyon kaynag:
olmaksizin ¢ocugun kaninda bakterilerin mevcut olmasi gizli bakteriyemi olarak
adlandirilir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde 1991 yilindan itibaren Haemophilus
influenzae tip b (Hib) asis1 yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Heptavalan
konjuge pnomokok asis1 ise 2000 yilinda ruhsat almistir ve 2 yasindan kiigiik cocuklara
universal olarak uygulanmasi 6nerilmistir. Hib ve pndmokok agilarinin rutin kullanima
girmesinden 6nce odag1 olmayan atesli gocuklarda gizli bakteriyemi prevalansi %2,4-
11,6 oranlarinda bildirilmistir; vakalarin biyiik kisminda (%50-90) Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae), %3-25inde Hib, kalan kiigitk kisminda ise salmonella
tiirleri ve Neisseria meningitidis etken olarak rapor edilmistir. Ancak son ti¢ dekatta
konjuge Hib ve pnomokok asilarinin rutin olarak uygulanmaya baslanmasindan sonra
bebek ve ¢ocuklarda CBE epidemiyolojisi 6nemli 6l¢ciide degismistir. Konjuge asilarin
kullanima girmesinden sonra ozellikle 3-36 aylik atesli bebeklerde bakteriyemi ve
invaziv bakteriyel enfeksiyon insidansi belirgin olarak azalmigtir. Ug ayliktan kiigitk
atesli bebeklerde de gizli bakteriyemi epidemiyolojisi biiytik ol¢iide tiptaki gelismeler,
prenatal tarama programlar1 ve grup B streptokok (GBS)a yonelik intrapartum
kemoprofilaksi nedeniyle degismistir. Son yillarda Gram negatif bakteriler esas
olarak da Escherichia coli (E. coli) 7-90 giinliik bebeklerde en sik CBE etkeni haline
gelmigtir. Bu hem IYE hem de bakteriyemi ve menenjit i¢cin gegerlidir. ABD’de bir
hafta-3 ay yas grubunda 4122 bebegi iceren biiyiik bir epidemiyolojik ¢alismada tiim
bakteriyemi vakalarinin %56’sin1 E. coli olusturmus, bunu GBS (%21), Staphylococcus
aureus (S. aureus) (%8), Streptococcus viridans (%3), S. pneumoniae (%3), klebsiella
(%2), salmonella (%2) ve enterokok (%1) izlemistir. Ayni tilkede baska bir ¢aligmada
90 giinlitk ve daha kiigiik atesli bebeklerde bakteriyemi etkenleri olarak E. coli %42,
GBS %23, S. pneumoniae %6 ve S. aureus %5 oranlarinda saptanmigstir. ABD’deki bir
diger galismada miadinda dogmus 7-90 giinlitk bebeklerde kan (%60), idrar (%87) ve
beyin omurilik sivist (BOS)nda (%34) en sik saptanan bakteri E. coli olmustur. GBS
daha az bulunmustur. Caligmalarda listeria enfeksiyonu nadiren bildirilmistir. Ug
ayliktan kii¢itk bebeklerde IYEnin en sik etkeni E. coli’dir (bunu klebsiella tiirleri izler),
bakteriyemi ve menenyjitin en sik etkenleri E. coli ve GBS’dir.

ABD’de ve diger gelismis tilkelerde yapilan ¢aligmalar yenidoganlar ve 90 giinliikten
kiiciik bebeklerde 20-30 yil oncesi ile kargilastirildiginda tiim ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarin oraninda degisiklik olmadigini ancak CBFE’lerin dagilimlarinin
(cinslerinin) son 20-30 y1lda 6nemli 6l¢tide degistigini ortaya koymustur. 20-30 y1l 6nce
kiigtik bebeklerdeki CBE’lerin %20-30’unun bakteriyemi, %0-14’tiniin menenjit ve %30-
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55’inin IYE oldugu bildirilmistir. Iki bin sekiz yilinda yayimlanan bir metaanalizde
atesli 3 ayliktan kiigiik bebeklerde IYE prevalansi kizlarda %7,5, erkeklerde %8,7
bulunmustur. Son yillarda atesli 90 giinliik ve daha kiigiik bebeklerde en ¢ok goriilen
CBE yine [YE’dir, invazif bakteriyel enfeksiyonlar (bakteriyemi ve menenjit) ise giderek
azalmis olup daha diisitk oranlarda goriilmektedir. ABD’de yakin zamandaki bir
caligma 1 hafta-3 aylik bebeklerde en sik goriilen CBE’nin IYE oldugunu géstermektedir;
tiim CBE vakalarinin tek basina %84’ti IYE, %6,3’ii bakteriyemi ve %0,2’si menenjittir.
Ek olarak IYE toplam %8,2 oraninda diger bir enfeksiyon (bakteriyemi [%7,6], menenjit
[%0,24] veya bakteriyemi+menenjit [%0,36]) ile birlikte saptanmistir. Her ne kadar
bakteriyemi prevalans: azalmaktaysa da bakteriyemi atesli kii¢iik bebeklerde CBEnin
6nemli bir nedeni olarak kalmistir. Konjuge Hib ve pnémokok asilarindan sonra bu
patojenlere baghi menenjit insidans1 ¢ok yiiksek oranda diismiistiir, bakteriyemi ve
pnomoni insidanslar1 da 6nemli 6l¢lide azalmigtur.

Odagi olmayan atesli kiiciik bebekler icin diisiik risk
algoritmalarinin gelistirilmesi

Atesli 90 giinliik ve daha kiigitk bebeklerde fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar
tetkikleri kendiliginden diizelen viral enfeksiyonlar: sepsis, menenjit ve oliim
ile sonuglanabilecek CBE’lerden giivenilir sekilde ayrramamaktadir. Bu nedenle
1980’li yillarda ve 1990’11 yillarin baslarinda odag: olmayan atesli kiigiik bebeklerin
degerlendirilmesini saglamak, CBE’leri ekarte edebilmek, diisiik ve yiksek riskli
bebeklerin ayirt edilmesini kolaylastirmak icin gesitli risk siniflandirmasi stratejileri
(klinik tahmin protokolleri veya algoritmalar) gelistirilmistir. Bu protokoller éykiideki
ozellikleri, fizik muayene bulgularini ve laboratuvar bulgularini (6rnegin lokosit sayzsi,
band sayis1 veya band:nétrofil orany, idrar tetkiki, BOS 16kosit say1s1) icerir ve bunlar
tani koymak veya sonuglar1 tahmin etmek i¢in kullanirlar. Klinik bulgular arasinda
tiim CBE’ler i¢in en giiglii tan1 belirtecinin hasta goriiniimlii olmak/iyi goriinmemek
oldugu bulunmugtur. Diger klinik parametreler (6rnegin artmis viicut sicakligi, 24
saattir sivi almama, kapiller geri dolum zamaninin uzamasi ve kronik hastalik varlig)
de CBE ag¢isindan tahmin ettirici (prediktif) bulunmustur. Bu protokoller esas olarak
hastaneye yatislarin, laboratuvar testlerinin ve antibiyotik kullaniminin azaltilmasi
i¢in ciddi bakteriyel enfeksiyonu olanlarin ekarte edilmesine yoneliktir.

Son 30-35 yilda 90 giinlitkten kiigiik hasta popiilasyonunu ciddi bakteriyel enfeksiyon
acisindan diistik riskli olarak siniflandiran baglica 4 sistem (Rochester, Boston,
Philadelphia ve Milwaukee Kriterleri) gelistirilmistir. Bu yaklasim ile ilgili ilk ¢alisma
Rochester Kriterlerinin formiilasyonu ile sonuglanmistir.

A) Rochester Kriterleri 60 giinlitkten kiigiik bebekleri yiiksek riskli ve diigiik riskli
olarak ay1rir. Bu protokol ciddi bakteriyel enfeksiyon riskinin; 6nceden saglikli, gebelik
stiresi =37 hafta olan, perinatal donemde veya yakin zamanda antibiyotik kullanimi
olmayan, dogumdan sonra hastanede kalis siiresi annesinden fazla olmayan, iyi
goriinen (takipne, dispne, tagikardi, bradikardi, letarji, aktivitede ve istahta azalma
olmayan), kulak (akut otitis media), deri ve yumusak doku enfeksiyonu, septik artrit
ve osteomyelit bulgusu olmayan, periferik beyaz kiire sayist normal (5000 ile 15.000/
mm® arasinda) olan, band sayis1 1500/mm®den az olan, santrifiij edilmis idrar
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sedimentinde biiyiik biiyiitmede <10 beyaz kiire saptanan, ek olarak ishali varsa gaita
yaymasinda biiyiik bityiitmede <5 beyaz kiire saptanan, akciger grafisi ¢ekilmis ise
grafisinde infiltrasyon olmayan tiim bebeklerde disiik oldugunu var saymustir (Tablo
I). Bu testin sensitivitesi %92,4, spesifitesi %49,9, pozitif prediktif degeri %12,3, negatif
prediktif degeri %98,9 bulunmustur. Diistik riskli grupta yer alan bebeklerde nadiren
CBE goriilecektir. Bu bulgulara dayali olarak Rochester Protokolii’niin otérleri diisiik
risk grubuna dahil edilen bebeklerin evde antibiyotiksiz izlenmesini 6nermisler ancak
takiplerinin gerekli oldugunu bildirmislerdir. Yiiksek riskli bebeklerin ise hastaneye
yatirilmalarini ve ampirik antibiyotik almalarini 6nermislerdir. Yapilan diger caligmalar
da bu kriterler kullanildiginda ciddi bakteriyel enfeksiyonu olan ¢ok az sayida bebegin
disiik risk grubunda gosterildigini ortaya koymustur. Ancak Rochester Kriterleri'nin
CBE'yi saptamasi suboptimaldir ve gercekte klinik problemleri olmayan 6nemli sayida
hasta hastaneye yatirilmaktadir. Bu kriterlerin prematiire bebekler veya onceden
tan1 konulmus tibbi durumlar1 olan bebekler i¢in kullanilmamasi gerekmektedir.
Ek olarak yenidoganlar ve kii¢iik bebekler i¢in ayni kriterler uygulanmaktadir. Bu
problemlerin tistesinden gelebilmek i¢in bazi alternatif metotlar gelistirilmistir. Boston
ve Philadelphia Kriterleri yenidoganlar: icermemektedir. Her ikisi de klinik kriterler,
kan testleri ve sinir degerler agisindan Rochester Protokolii'ne ¢ok benzerler ancak en
onemli farklilik BOS incelemesinin dahil edilmesidir. Ciddi bakteriyel enfeksiyon i¢in
diisiik riskli denilmesi igin bebegin BOS beyaz kiire say1s1 8-10/mm?¥den az olmali ve
akciger grafisi normal olmalidir. Idrar degerlendirmesi ¢ok farklilik gostermemektedir.
Milwaukee Kriterleri 28-56 giinlitk bebekler icindir, IYE’yi ekarte etmek icin 16kosit
esteraz ve nitrit incelemelerini de igerir.

B) Boston Kriterleri atesli 28-89 giinliikk bebekler icin olusturulmustur. Ciddi
bakteriyel enfeksiyon riskinin; acil servise >38°C atesle getirilmeden 6nceki 48 saatte
immiinizasyon (DTaB agis1) ve antibiyotik kullanma 6ykiisii olmayan, dehidratasyonu
olmayan, vital bulgular: normal olan, iyi gériinen, kulak (akut otitis media), deri ve
yumusak doku enfeksiyonu, septik artrit ve osteomyelit bulgusu olmayan, periferik
beyaz kiire sayis1 <20.000/mm?® olan, mikroskopik idrar tetkikinde biiyiik biiytitmede
<10 beyaz kiire saptanan veya idrar dipstick (idrar daldirma ¢ubugu) testi 16kosit esteraz
i¢in negatif olan, BOS'unda mm™te <10 beyaz kiire olan, solunum semptomlar1 oldugu
i¢in akciger grafisi ¢ekildiyse akciger grafisinde normal bulgular olan tiim bebeklerde
disitk oldugu var sayilmigtir (Tablo I). Tim hastalara akciger grafisi digindaki tim
testler uygulanir. CBE riski diisiik olan bebekler 50 mg/kg seftriakson intramuskiiler
(IM) uygulandiktan sonra evlerine gonderilir. Yiiksek riskli bebeklerin ise hastaneye
yatirilmalar1 ve ampirik antibiyotik almalar1 6nerilir.

C) Philadelphia Kriterleri 29-56 giinlitk disiik riskli (normal) bebekleri saptamak i¢in
olusturulmustur. Immiinkompetan oldugu diisiiniilen, iyi gériinen (Infant Observation
Score<l0olaraktanimlanmuistir), fizikmuayenebulgularinormalolan, periferikbeyazkiire
say1s1 <15.000/mm?® olan, band:nétrofil oran1 <0.2 olan, santrifiij edilmis idrar 6rneginde
biiyiik biiyiitmede <10 beyaz kiire olan, yine santrifiij edilmis idrar 6rneginde az sayida
bakteri goriilen veya bakteri olmayan, idrar Gram boyamasinda bakteri goriilmeyen,
BOS’da <8 beyaz kiire/mm’ olan ve BOS Gram boyasi ile mikroorganizma saptanmayan,
akciger grafisinde anormal bulgusu olmayan (akciger grafisi tiim hastalarda gekilir),
ishali varsa gaita yaymasinda biiyiik bitytitme ile gaita mikroskopisinde eritrosit olmayan,
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birkag 16kosit olan veya 16kosit olmayan bebekler diisiik riskli olarak degerlendirilir
(Tablo I) ve antibiyotik baslanmaz, ayaktan izlenir. Yiiksek riskli bebeklerin ise hastaneye

yatirilmalar1 ve ampirik antibiyotik almalar1 6nerilir.

Tablo 1. Ug aylik ve daha kiigiik atesli bebeklerde ciddi bakteriyel enfeksiyon acisindan diisiik
risk siniflandirmasi igin 6nerilen baslica algoritmalar

Kriterler Rochester Boston Philadelphia
Yas (gtin) 0-60 28-89 29-56
Vicut sicakligi (°C) >38 >38 >38.2
Dusiik risk kriteri
Klinik gériiniim veya i i i
YOS lyi lyi lyi
Periferik beyaz kiire >5000 veya >5000 veya <15.000
sayisi/mm? <15.000 <20.000 ’
Ban? (immatdr) sayisi/ <1500 Veri yok B:N orani <0.2
mm
idrar tetkiki <10 BK/BB <10BK/BEveya | <10BK/BB
LE negatif
idrar Gram boyasi Veri yok Veri yok Bakteri yok
R o 3
BOS Ge.rekll dve'gll (BOS tetkiki <10 BK/mm? <8 BK/.mm , BOS Gram boyasi
kriter degil) negatif
ishal varsa gaitada BB'de
Gaita ishali varsa <5 BK/BB Veri yok eritrosit yok, birkag¢ BK var
veya BK yok
- Cekildiyse infiltrasyon Cekildiyse i
GOgus grafisi yok infiltrasyon yok Infiltrasyon yok

D) Milwaukee Kriterleri 28-56 giinlitk bebekler arasinda CBE agisindan diisiik risklileri
belirlemek i¢indir. Iyi goriinen, periferik beyaz kiire sayis1 <15.000/mm® olan, idrar
tetkikinde biiyiik biiylitmede <5-10 beyaz kiire olan, bakteri olmayan, idrar daldirma
¢ubugu ile 16kosit esteraz ve nitrit negatif bulunan, BOS’da <10 beyaz kiire/mm? olan,
akciger grafisi ¢ekildiyse akciger grafisinde infiltrasyon olmayan tiim bebekler CBE
i¢in dusiik riskli olarak kabul edilir. Milwaukee Kriterleri'ne gére diisiik riskli olarak
belirlenen bebeklere 50 mg/kg seftriakson IM uygulanir. Disitk risk kriterlerine
uymayan bebekler hastaneye yatirilir ve kiiltiir sonuglar1 ¢ikana kadar antibiyotik
tedavisi uygulanir.

Bu risk siniflandirma kriterlerine ragmen atesli kiigiik bebeklerin tani ve tedavisi halen
sorunlu ve tartigmali bir alan olmaya devam etmektedir. Risk siniflandirma kriterleri
(protokolleri) klinik uygulamada sistematik olarak kullanilmamistir. Odag: olmayan
atesli kiigitk bebeklerin degerlendirilme ve yonetiminde en iyi stratejinin hangisi
oldugu da belirlenmis degildir. Modifikasyonlara ragmen bu protokoller Rochester
Kriterlerinin ciddi bakteriyel enfeksiyonu olan ve olmayan atesli bebegi ayirt etme
kabiliyetini (giiciinii) 6nemli 6l¢iide arttirmamaiglardir. Sonug olarak bu kriterler atesli
bebeklerin yonetimini basitlestirmemis, kolaylastirmamigtir. Tim protokollerde
yiksek riskli bebeklerin hastaneye yatirilmalari ve ampirik antibiyotik almalar1
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onerileri hi¢ degistirilmeksizin devam ettirilmistir. Bu protokollerden yalnizca
Rochester Kriterleri yenidoganlara uygulanabilmektedir. Yakin zamanda yayimlanmis
olan bir ¢aligmada Rochester Kriterleri’nin invazif bakteriyel enfeksiyonu (bakteriyemi
ve menenjit) saptamadaki sensitivitesi 60 giinliik ve daha kiiciik atesli bebeklerde
%92,7 (<28 glinliikten kiiciik bebeklerde [yenidoganlarda] %91,7 ve 29-60 giinlitk
bebeklerde %94,1) bulunmugtur. Rochester Kriterleri’nin invazif bakteriyel enfeksiyonu
(bakteriyemi ve/veya menenjit) olan 60 giinliik ve daha kiigiik bebekleri yaklasik %92
oraninda dogru olarak saptamasi aragtirmacilari bu protokoliin lomber ponksiyon (LP)
ve hastaneye yatis gerektirmeyen diisiik riskli bebekleri saptamak i¢in kullanilabilecegi
sonucuna ulagtirmissa da bu ¢aligmada bir yenidoganda menenjit tanisinin kagirilryor
olmasi LP yapilmadan izlenen diisiik riskli yenidoganlarda CBE riskinin diigiik de olsa
mevcut oldugunu gostermektedir.

Yenidoganlar1 degerlendirme yaklasimi bakteriyemi ve menenjit dahil CBE riskleri
nedeniyle 6nemli 6l¢iide daha komplikedir ve Onerilen protokollerden hi¢biri hata
riskini belirgin olarak azaltmamaktadir. Rochester Kriterlerine C-reaktif protein
(CRP) ve prokalsitonin (PCT) gibi laboratuvar testlerinin eklenmesinin CBE’li
bebeklerin tanimlanmasini 6nemli sekilde diizeltebilecegi ileri stirilmiistiir. Ayrica ast
doneminden sonra doksan giinliik ve daha kiigiik bebeklerde epidemiyoloji, CBE ve IBE
prevalans: degistiginden konjuge Hib ve pnémokok agilarinin rutin olarak kullanima
girmesinden 6nce gelistirilmis olan bu klinik tahmin protokollerinin rutin agilama
déneminde de ayni dogrulugu gosterip gostermedigi de sorgulanmaktadir. Onceden
gelistirilmis klinik tahmin modellerinin yeniden degerlendirildigi ¢alismalarda bu
kriterlerin ciddi bakteriyel enfeksiyonun ayirt edilmesi agisindan sensitiviteleri yine
yiiksek ve spesifiteleri yine diigiik bulunmustur.

Odag1 olmayan atesi olan 0-36 aylik bebek ve kii¢iik ¢ocuklar i¢in Baraff ve
arkadaslarinin (pediatri, enfeksiyon hastaliklari ve acil servis uzmanlarinin) hazirladig:
rehberde odag1 olmayan atesli yenidoganlar i¢in sepsis agisindan tam degerlendirme
onerilmekte; kan, idrar ve BOS bakteri kiiltiirlerinin tamami negatif olanlar distik
riskli olarak tanimlanmaktadur.

Yakin zamandaki ¢alismalar viral testlerin ve enflamatuar belirteclerin (6zellikle
PCT) invazif bakteriyel enfeksiyon riski tasiyan atesli kiigiik bebeklerin daha iyi
siniflandirilmasinda yardimec olabilecegini gostermistir.

Viral testler-dogrulanmis viral hastaligi olan atesli bebekler

Atesli cocuklarin biiyiik bir kisminda atesin nedeni bir viral enfeksiyondur. Bu nedenle
viriisiin yatak bag1 hizli testler ile taninmasi 6nemlidir. Spesifik viral enfeksiyonlarin
saptanmast atesi olan ¢ok kiiglik bebeklerde ozellikle 60 giinliikk ve daha kiiciik
bebeklerde agir bakteriyel enfeksiyonlarin riskini azaltmakta ancak tamamen elimine
etmemektedir.

Cesitli ¢aligmalarda laboratuvarda dogrulanmig viral enfeksiyonu olan bebeklerde
CBE riskinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Influenza veya RSV test sonuglari
pozitif ¢ikan 60 giinlitk ve daha kiigtik atesli bebeklerde birlikte CBE olasiliginin
diisiik oldugu gosterilmistir. Ancak ¢aligmalardaki bu sonuca ragmen influenza veya
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RSV test sonuglar1 pozitif ¢ikan bebeklerde yine de 6nemli bir idrar yolu enfeksiyonu
riskinin mevcut oldugu bildirilmistir. ABD’de Levine ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
<60 giinlitkk 1169 bebegin %11,4’tinde CBE saptanmustir. Ciddi bakteriyel enfeksiyon
orani RSV porzitif bebeklerde %7, RSV negatif bebeklerde %12,5 bulunmugtur. IYE
orani RSV pozitif bebeklerde %5,4, RSV negatif bebeklerde %10,1’dir. ABD’de <60
glinliik influenza testi pozitif ¢ikan bebeklerde CBE (%2,5) ve IYE (%2,4) prevalanslar1
influenza testi negatif bulunan bebeklere gore (CBE %13,3 ve IYE %10,8) 6nemli dlgiide
disiik bulunmustur. Viral enfeksiyon saptanan bebeklerde CBE sikliginin distik
bulunmus olmasi nedeniyle bazi uzmanlar viral testlerin hastaneye yatirilan bebeklerde
kullanilmasini dnermistir. Kanada’da yapilan ¢alismada 30-90 giinliik atesli bebeklerde
solunum yolu viral testinin pozitif bulunmasinin bebeklerin hastaneye yatirilmasini
ve ampirik antibiyotik kullanimini azalttig1 goésterilmistir. Bazi ¢aligmalarda ise
28 giinlitkten kiigiik bebeklerde LP ve hastaneye yatirilmay: da iceren tam sepsis
degerlendirmesi yapilmas: savunulmustur. Hepsi birlikte degerlendirildiginde viral
enfeksiyonu olan kiigiik bebeklerde CBE daha azdir ve gliniimiizde bu test sonuglarinin
en biiyiik etkisi 30-90 giinliik bebeklerde goriilmektedir.

Diger yardimci tani (tarama) testleri

Bugiine kadar odag1 olmayan atesli kiiciik ¢ocuklarda gizli bakteriyemiyi (gizli agir
bakteriyel enfeksiyonlari) saptamak veya ciddi bakteriyel enfeksiyon riski olan bebekleri
belirlemek i¢in tam kan sayimi, periferik yaymada hiicre tipleri ve oranlari, mutlak
notrofil sayisi, band sayisi, CRP, PCT gibi eski testlerden ayr1 olarak interlokinler (IL-6,
IL-1, IL-8) ve ‘soluble triggering receptor expressed on myeloid cells I’ (s-TREM-1) gibi
yeni enflamasyon belirtegleri ile ¢alismalar yapilmis ancak ideal bir test (enflamasyon
belirteci veya yardimei tani [tarama] testi) bulunamamaigtir.

Tam kan sayim1 CBE i¢in en sik kullanilan tarama testidir. Atesli bebekleri CBE i¢in
diisiik veya yiiksek riskli olarak ayirmak i¢in 16kosit sinir degerini 15.000 ve 20.000/mm?
kabul eden ¢esitli algoritmalar 6nerilmistir. Ancak testin sensitivitesi %50-69, spesifitesi
%53-80 bulunmustur. Yedi valan konjuge pnémokok asisinin kullanima girmesinden
sonra yapilan ¢alismalarda lokosit sayisinin 15.000/mm?® iizerinde olmasinin pozitif
prediktif degerinin yalnizca %1,5-3,2 oldugu gosterilmistir. Bu nedenle geleneksel
olarak kabul edilmis olan lékosit sinir degerlerinin giiniimiizde uygun olmayabilecegi
g6z 6niinde bulundurulmalidir. Kan I6kosit sayisinin CBE olduguna veya olmadigina
karar vermek agisindan degeri sinirhidir. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda
referans standart olarak idrar, kan ve BOS kiiltiirii kullanilmaktadir.

Atesligocugun degerlendirilmesinde hem serum CRP ve hem de serum PCT ¢aligilmistur.
Bu galismalar 90 giinliik ve daha kiigiik atesli bebeklerde CBE ve IBE’yi saptama veya
ekarte etmede tek bagina bir laboratuvar testinin giivenilir olmadigin1 gostermistir.
Tim ¢alismalarda CRP ve PCT nin tanisal dogrulugu, beyaz kiire ve mutlak nétrofil
sayisindan fazla bulunmustur. Ciddi bakteriyel enfeksiyonu olan ve olmayan bebekleri
ayirt etmede CRP ve PCT nin dogrulugu benzerdir. Ancak CBE’yi teshis etmede CRP ve
PCT’nin sensitiviteleri (sirastyla %46-90 ve %55-97) diisiik kalmaktadir. Diger bir ifade
ile CRP ve PCT ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin teshis edilmesinde-belirlenmesinde
kotii performans gosterirler. Fransa’da yapilan bir ¢calismada hem CBE ve hem de IBE
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(kan veya BOS kiiltiiriinde patojenin saptanmasi) tanisinda PCT nin tanisal dogrulugu
daha iyi bulunmugstur. Genel olarak 90 giinliikten kii¢iik bebeklerde ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarin 6ngoriilmesi ile ilgili testlerde siklikla PCT, CRP’den daha duyarli
bulunmugstur. Ancak bazi ¢aligmalarda PCT nin istiinligiintiin tim CBE’lerin degil
yalnizca bakteriyemi ve menenjit gibi IBE’lerin saptanmasinda oldugu gosterilmistir.
Bakteriyel enfeksiyonlarda serum PCT degerlerinin CRP ve interlokinler gibi diger
biyobelirteglere gore daha hizli yiikseldigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. Ek
olarak serum PCT degerlerinin hastaligin siddeti ve mortalite ile korele oldugu rapor
edilmistir. Bir ayliktan kii¢itk bebeklerde ve atesi 6 giinden daha az siiredir mevcut
olan bebeklerde PCT nin tanisal dogrulugu daha yiiksek bulunmustur. PCT nin invazif
bakteriyel enfeksiyonu ekarte etme kapasitesi yiiksek olsa da ¢aligmalar 3 yasindan
kiigiik atesli cocuklarda ciddi bakteriyel enfeksiyon taramast icin tek tarama testi olarak
PCT kullaniminin halen yeterince sensitif olmadigini gostermistir.

Sepsis biyobelirtegleri de bebeklerde CBE tanisi i¢in kullanilmig, IL-6 ve TREM-1’in
performanslart PCT ve CRP’ye benzer bulunmustur. Tim olarak ele alindiginda
kanitlar; enflamatuar belirtecler tek bagina kullanildiginda ciddi bakteriyel enfeksiyon
tanis1 koymada tanisal dogruluklarinin az oldugunu géstermistir.

Ciddi bakteriyel enfeksiyon tanisinin desteklenmesi veya ekarte edilmesi i¢in
laboratuvar skoru (laboratory score, ‘lab-score’) ve adim adim yaklasimi (step-by-
step approach) gibi protokoller-algoritmalar, genomik yaklagim ve RNA biyoimzalar1
(RNA biosignatures) da gelistirilmistir. Genomik ¢alismalar ve kiiglik bebeklerde de
gosterilmis oldugu tizere RNA biyoimzalari ile bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin ayirt
edilmesi miimkiindiir.

‘Lab-score’ denen yontemde PCT, CRP ve idrar ‘dipstick’ (daldirma ¢ubugu) sonuglar:
kombine edilmektedir. Odag1 olmayan atesli 7 giin-36 aylik ¢ocuklarda agir bakteriyel
enfeksiyonlarin tahmin edilmesi igin gelistirilmistir. Laboratuvar puan: minimum 0
maksimum 9 olabilir (Tablo II). Lab-score >3 olmasi bakteriyel enfeksiyon riskinin fazla
oldugunu gosterir. Lab-score 23 ve yas <3 ay i¢in sensitivite %78, spesifite %90, pozitif
prediktif deger %72, negatif prediktif deger %92 bulunmustur.

Avrupali aragtirmacilar distik riskli grubu daha dogrulukla saptayan, LP
yapmaksizin veya ampirik antibiyotik tedavisi vermeksizin ayaktan yonetim saglayan

Tablo II. ‘Lab-score’ ve dzellikleri

Ongordiiriiciiler (Prediktorler) Sinir degerler Puanlar
Prokalsitonin (ng/ml) <0,5 0

>0,5 2

>2 4
C-reaktif protein (mg/L) <40 0

40-99 2

=100 4
idrar dipstick* (daldirma ¢ubugu) (I6kosit esteraz ve/ Negatif 0
veya nitrit) Pozitif 1

*Pozitif idrar daldirma gubugu sonucu: Pozitif 16kosit esteraz veya nitrit test sonucu
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yeni bir algoritma gelistirmislerdir. Bu algoritma ‘adim adim yaklagimr’ olarak
adlandirilmaktadir. Adim adim algoritmasinda hastanin klinik gériiniimiinden sonra
yasi, piytirisinin olup olmadigi, PCT diizeyi ve CRP diizeyi, mutlak nétrofil sayis
degerlendirilmektedir. Bu algoritmada asagidaki kriterleri saglayan bebekler diisiik
riskli olarak kabul edilmektedir: hasta gortiniimlii degil, 21 giinliikten biiyiik, l6kositiiri
yok, PCT <0,5 ng/ml, CRP <20 mg/L, mutlak nétrofil sayis1 <10.000/mm®. Gomez ve
arkadaglar1 adim adim yaklasiminin 90 giinliik ve daha kiigiik odag1 olmayan atesli
bebeklerde risk siniflandirmasi icin dogru sonug verdigini gostermislerdir. Bebek hasta
goriiniimde ise, 21 giinliik veya daha kiigiik ise, 16kositiirisi (piyiirisi) varsa veya PCT
>0,5 ng/ml ise yiiksek riskli olarak diisiiniilmelidir. Bu metodun 21 giinliikten biiyiik
bebeklerde invazif bakteriyel enfeksiyonu saptama sensitivitesi %92’dir.

Yakin zamandakibir yayinda 3 ayliktan kiigitk bebeklerde idrar yolu enfeksiyonu agisindan
otomatik mikroskopik idrar analizi (santrifiije edilmemis idrar kullanilir) yorumlanirken
idrar konsantrasyonunun da goz oniinde bulundurulmas: 6nerilmistir. Bu ¢aligmada
idrar kiiltiirii ile IYE saptanan vakalarda idrar konsantasyonuna gore idrardaki l6kosit
sayisinin esik (sinir) degeri arastirilmigtir. Idrar 6rneklerinde dansite <1015 oldugunda
(diliie idrar) optimal 16kosit sinir degeri 3 lokosit/ biiyiik biiyiitme ve daha yiiksek
dansitelerde (1015 [konsantre idrarda]) 6 16kosit/ bitytik biiyiitme bulunmustur. Béylece
idrar konsantrasyonunun tanisal piyiiri degerini etkiledigi gosterilmistir.

Atesli bebeklerin yonetiminde bunlar gibi daha yeni uygulamalar icin yeni testlerin
performansini, maliyetini, uygulanabilirligini ve sonuglarini degerlendirecek prospektif
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Atesli kiigiik cocuklara yaklagim -tanisal degerlendirme ve
yonetimde farkhhiklar

Atesli ¢ocugun degerlendirilmesinde oyki ve fizik muayene ¢ok 6nemlidir. Viicut
sicakligt > 40°C olan {i¢ ayliktan kiigik ¢ocuklarin %38inde ciddi bakteriyel
enfeksiyon saptanmigtir. Cocugun goériinimiiniin degerlendirilmesi biiyiikk 6nem
tasir. Cocuk toksik gortinimde ise bu yas ve risk faktorlerinden bagimsiz olarak hizla
genis kapsaml tetkik, antibiyotik tedavisi ve hastaneye yatis gerektirir. Genel olarak
kapsamli bir tetkik tam kan sayimi ve periferik yayma, kan kiltird, idrar tetkiki ve
idrar kiiltiirii, LP ve BOS tetkiki, Gram boyama, kiiltiir ve endike oldugunda akciger
grafisi ve gaita ¢aligmalarini igerir. Bu hastalara hastaneye yatirilmadan once genis
spektrumlu antibiyotik verilmelidir. Yenidoganlar istisna olmak iizere ¢ocuk toksik
goriiniimde degilse daha secici bir yaklasim uygulanabilir.

Atesli kiiglik bebekler i¢in uluslararas: kanita dayali rehber 6nerileri olmadigindan bu
hasta popiilasyonunun degerlendirilmesi ve tedavisinde 6nemli farkliliklar mevcuttur.
Bu farkliliklar yapilan tetkikler (laboratuvar testleri), ciddi bakteriyel enfeksiyonu ayirt
etmek icin uygulanan protokoller, takip ve tedavi sekli (antibiyotiksiz izlem, takipte
tutulma siiresi, ayaktan veya hastaneye yatirilarak antimikrobiyal tedavi uygulanmasi)
konularinda olabilir. Ayrica poliklinikler ve acil servislerin de tetkik ve tedavi
yaklasimlar1 farklidir. Acil servislerde daha fazla kiltiir alinmaktadir. Kiltiir alma
siklig1 bebegin yasina, klinik goriiniimiine ve atesin yiiksekligine gore de degismektedir.
Yirmi dokuz glinliikten kii¢iik-hasta goriinimli, yiiksek atesi olan bebeklerin daha
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biiyiik bir olasilikla idrar, kan ve BOS kiiltiirleri alinarak tam olarak degerlendirildikleri
belirlenmistir. En fazla farklilik gosteren 6neriler 29-56 giinliik bebeklere LP yapilmasi
ve antibiyotik verilmesi ile ilgili olanlardir.

Odagi olmayan atesli bebeklerde antibiyotik tedavisi ve
hastanede gozlem-tedavi siiresi

Her iki grupta (yenidoganlar ve 1-3 aylik bebekler) da en uygun antibiyotik
(antibiyotikler) klinik bulgular, laboratuvar verileri, epidemiyolojideki degisiklikler ve
artan antibiyotik direnci goz 6niinde bulundurularak dikkatlice se¢ilmelidir.

Giiniimiizde 90 giinliitk ve daha kiigitk bebeklerde CBE’ler ve IBE’lerin en sik
etkenleri E. coli, GBS, S. aureus, klebsiella tiirleri ve nadiren enterokoklardir. Listeria
monocytogenes (L. monocytogenes) bir zamanlar yenidoganda ana bir patojen olarak
kabul edilirken giderek daha az goriilen bir etken haline gelmektedir. Yenidoganda en
sik goriilen patojenler E. coli ve GBS olarak kalmistir, diger Gram negatif bakteriler
(klebsiella, salmonella) ve Gram pozitif bakteriler (S. pneumoniae, enterokok, S. aureus)
daha az goriilmektedir.

CBE degerlendirmesi i¢in hastaneye yatirilan yenidoganlar ve kiigiik bebeklere
miimkiinse kiiltiirleri alindiktan sonra antimikrobiyal tedavi baglanmalidir.

Kan kiltirleri ortalama 15,4 saatte pozitif sonu¢ vermektedir. Bakteri kiltiirlerinin
%91’i 24 saat iginde, %96’s1 36 saat ve %99’u 48 saat i¢inde pozitif sonug verir. Iyi gériinen
bebeklerde kan kiiltiirlerinin pozitif sonug verme zamani dikkate alinarak total gézlem
stiresi 24 veya 36 saat ile sinirlandirilabilir. Genel olarak antimikrobiyal tedavi alan
bebekler kiiltiir sonuglar: negatif ¢ikana kadar 48 saat veya daha uzun siire hastanede
izlenmektedir.

Ozellikle 28 giinliikten biiyiik bebeklerde laboratuvarda dogrulanmis viral enfeksiyon
varsa hastanede gozlem siiresinin kisaltilmasi ve hatta acil servisten erken taburculuk
disiiniilmelidir.

Odagi olmayan atesli cocuklarin yonetimi

1) Uc-36 aylik atesli bebeklerin yonetimi

Bu grupta atesin en sik nedeni viral enfeksiyonlardir. Ancak bakteriyel enfeksiyonlar1
ekarte etmek i¢in laboratuvar tetkikleri yapilmalidir. Hekim tam kan sayimu, periferik
yayma, idrar tetkiki ve uygun alinmis 6rneklerde idrar kiiltiirii istemelidir. Alt solunum
yolu enfeksiyonu bulgu ve semptomlar1 yoksa akciger grafisi istenmemelidir. Gerekli
goriilen vakalarda kan kiltirti istenmeli ve BOS tetkikleri yapilmalidir. Toksik
goriinimde olmayan ¢ocuklar ayaktan yonetilebilir. Toksik goriiniimli ¢ocuklar
hastaneye yatirilmali ve ampirik antibiyotik tedavisi uygulanmalidir.

Il) Uc aylik ve daha kiiciik atesli bebeklerin yonetimi

Hekimler {i¢ aylik ve daha kiiciik atesli bebekleri tipik olarak atesli yenidoganlar (28
giinlitk veya 4 haftalik ve daha kiigiik olanlar) ve 29-90 giinliik atesli bebekler olmak
tizere iki gruba ayirmaktadir.
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a) Atesli yenidoganlarin yonetimi

Acil servise getirilen atesli yenidoganlarin c¢ogunda etken virtislerdir ancak
yaklagik %I12’sinde ciddi bakteriyel hastalik mevcuttur. Atesi olan yenidoganlar
fizik muayeneleri ve tarama testleri normal de olsalar CBE riskinin en yiiksek
oldugu gruptur. Yenidoganlarda en sik gériilen bakteriyel enfeksiyonlar IYE ve gizli
bakteriyemidir. Yenidoganlarda klinik bulgularin miiphem olmasi nedeniyle CBE ve
kendiliginden diizelen viral enfeksiyonu ayirt etmek gii¢ olabilir. Yaygin kullanilan risk
siniflandirmasina dayali protokollerden yalnizca Rochester Kriterleri'nde <28 giinliik
bebekler (yenidoganlar) icin diistik risk kriterleri tanimlanmistir ve yenidoganlarin
antibiyotik verilmeksizin ayaktan izlenmelerine olanak tanir. Ancak bu protokol
yenidoganlarda ciddi enfeksiyonlar: dogrulukla tahmin ettirememektedir. Bu nedenle
uzmanlarin biytik bir ¢ogunlugu iyi goriinen yenidoganlar da dahil olmak {izere
tim yenidoganlara tam sepsis degerlendirmesi (LP dahil) yapilmasini ve sonuglar
beklenirken hastanede ampirik parenteral antibiyotik uygulanmasini dnermektedir.
Yenidoganlarda viral hastalik diistindiiren bulgularin olmasi tam tanisal degerlendirme
ihtiyacini ortadan kaldirmaz. Hizli viral testlerin sonuglar1 da bu yas grubundakilerin
yonetimini degistirmez. Atesi olan tiim yenidoganlar laboratuvar sonuglarina
bakilmaksizin hastaneye yatirilmalidir.

Atesi olan yenidoganlarda tam kan sayimi ve periferik yayma, kan kiltara-kiltirleri,
idrar tetkiki (standart idrar tetkiki veya idrar ‘dipstick’) ve idrar kiltiri, LP ve BOS
tetkiki, Gram boyama ve kiiltiir, endike oldugunda akciger grafisi ve gaita tetkikleri
onerilmektedir. Periferik kan beyaz kiire sayisinin CBE ve bakteriyel olmayan
enfeksiyonu ayirt ettirme kabiliyeti yeterli degildir. Hi¢bir hizli idrar testi tiim IYE leri
saptayamadigindan bu hastalarin tiimiinden idrar kiiltiirleri istenmelidir. Idrar torbas
ile alinan o6rneklerin kontaminasyon olasilig1 kabul edilemeyecek kadar yiiksek
oldugundan idrar kateter veya suprapubik aspirasyon ile alinmalidir. Atesi olan tiim
yenidoganlara LP yapilmalidir. Akciger grafisi yalnizca solunum semptomlar: olanlar
i¢in gereklidir (ancak bazi yayinlarda ates odaginin bulunamadig: tiim yenidoganlarda
akciger grafisi ¢ekilmesi 6nerilmektedir). Gaita tetkikleri (gaitada mikroskopisinde
gaitada 16kosit olup olmadiginin belirlenmesi ve gaita kiiltiirii) yalnizca ishali olanlar
i¢in gereklidir.

Ciddi bakteriyel enfeksiyon acisindan degerlendirilen bebeklerde neonatal herpes
simpleks virus (HSV) enfeksiyonu nadirdir. Atesli yenidoganlarda HSV enfeksiyonu
prevalanst %0,2-0,3’tir.

Atesli yenidoganlarin tedavisi

Ciddi bakteriyel enfeksiyon oranlar: yiiksek oldugundan atesi olan tiim yenidoganlara
antibiyotik verilmelidir. Yenidogana intravenéz (IV) olarak ampisilin ve bir
aminoglikozit (siklikla gentamisin) veya ampisilin ve tgilincii kusak sefalosporin
(sefotaksim) baslanmast  Onerilir. ~ Seftriakson, indirekt hiperbilirubinemiyi
indiiklediginden yenidoganlarda 6nerilmemektedir. E. coli genellikle aminoglikozitlere
duyarlidir ancak ampisiline direnci yiliksek oranlardadir. Ampisilin GBS tedavisi i¢cin
tercih edilen antibiyotiktir, L. monocytogenes ve bazi enterokok tiirlerine de etkilidir.
Giiniimiizde her ne kadar yenidoganlarda L. monocytogenes insidansi oldukea diisiik
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olsa da 0-28 giinliik yenidoganlar i¢in L. monocytogenes riski nedeniyle hala ampisilin
iceren bir kombinasyon 6nerilmektedir. BOS sonuglar: ile menenjitten siiphelenilirse
ampisilin ile birlikte sefotaksim IV kullanilmalidur.

Klinik bulgular (6rnegin vezikiiler dokiint) ve epidemiyolojik veriler ile HSV
enfeksiyonundan siiphelenilen atesli yenidogan bebeklere ampirik asiklovir tedavisi
baslanmasi, bu arada HSV tetkiklerinin yapilmas: 6nerilmektedir. HSV enfeksiyonu
stiphesi olan yenidoganlar ampirik olarak yiiksek doz asiklovir (60 mg/kg/giin IV) ile
tedavi edilmelidir.

b) Dort-12 haftalik (1-3 aylik) atesli bebeklerin yonetimi

Bir-ii¢ aylik atesli bebeklerin biiyiik kisminin muhtemelen viral enfeksiyonu vardir
ancak CBE riskleri de yiiksektir. Bin dokuz yiiz seksenli yillardan 6nce geleneksel
yaklasimla atesli kii¢iik bebeklerin ¢oguna hastaneye yatirilarak antibiyotik tedavisi
uygulanmaktayken ti¢ ayliktan kiiglik ategli bebeklere yaklasim 1980’ler ve 1990’1
yillarin baglarindan itibaren Rochester Kriterleri, Boston Kriterleri, Philadelphia
Kriterleri gibi uygulamalar ile dramatik olarak degismistir. Bu protokollere ragmen
atesli bebeklere yaklagim ve yonetimde 6nemli farkliliklar devam etmistir. Bugiin
i¢in tek bir algoritma veya yaklasim onerilememektedir. Yirmi dokuz giinlik veya
daha biiyiik atesli hasta goriiniimlii (sistemik enfeksiyon bulgular: olan veya septik)
bebekler CBE i¢in hizla tam degerlendirme, canlandirma (gerekiyorsa), hastaneye yatis
ve ampirik antibiyotik tedavisi (bir saat icinde) gerektirir. Kii¢iik bebeklerin yaklasik
olarak %35’inde kan kiiltiiriiniin negatif oldugu da goz 6niinde bulundurulmalidir. Bu
nedenle ancak diisiik risk kriterlerine uyan iyi goriiniimlii 229 giinliik bebekler giivenli
bir sekilde ayaktan izlenebilir.

Atesli 4-12 haftalik bebeklerde tam kan sayimi ve periferik yayma, kan kiltiird, idrar
tetkiki ve idrar kiiltiirii istenmesi gerekir. Idrar 6rnegi direkt mesane kateterizasyonu
veya suprapubik aspirasyon ile alinmalidir. LP ve BOS tetkiki, Gram boyama ve
BOS kiltiirti kuvvetle diisiiniilmelidir. Hasta goriinimlii 1-3 aylik tiim bebeklere
LP yapilmalidir. Alt solunum yolu enfeksiyonunun bulgu ve semptomlar: olmadan
pnomoninin ciddi bakteriyel enfeksiyona neden olma olasilig1 oldukga diistiktiir ve bu
nedenle rutin olarak akciger grafisi istenmemesi 6nerilmektedir. Bir ayliktan biytik
atesli bebeklerden yalnizca solunum semptomlari olanlarin akciger grafisi cekilmelidir.
Ishali olanlarda gaita mikroskopisi ile 16kosit olup olmadig1 arastirilmali ve gaita
kiltiri istenmelidir. D6rt-12 haftalik bebeklerde CRP veya PCT ve miimkiin ise viral
tetkikler de istenmelidir.

Atesli 1-3 aylik bebeklerden hasta goriiniimlii olanlar veya asagidaki test sonuglarindan
herhangi biri anormal olanlar (periferik beyaz kiire >215.000/mm’ veya <5000/mm?,
band:nétrofil orani 20,2, idrar daldirma ¢ubugu (dipstick) testi nitrit veya l6kosit
esteraz i¢in pozitif veya idrar tetkikinde biiytik biiytitmede 10’dan fazla beyaz kiire veya
Gram yaymada bakteri goriilmesi, BOS'un mm?1iinde >8 beyaz kiire olmasi veya Gram
yaymada bakteri goriilmesi veya gaita drneginde biiyiik bityiitmede besten fazla beyaz
kiire veya akciger grafisinde pnomoni bulgusu olmasi) hastaneye yatirilmali ve ampirik
antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Bu hastalar i¢in genellikle seftriakson 50 mg/kg IM
veya IV olarak (menenjitten siiphelenilirse 100 mg/kg IV olarak) kullanilir.
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Iyi gériintimlii 1-3 aylik, miadinda dogmus bebeklerde herhangi anormal bir laboratuvar
bulgusu yoksa (beyaz kiire sayis1 >5000 veya <15.000/mm3, band sayis1 <1500/mm3,
CRP negatif ise) ayaktan tedavi disiiniilmelidir. Ik sonuglari normal olan hastalar
izleyen 24 saat i¢inde iyi bir sekilde izlenebileceklerse, bebegin durumunda kétiilesme
olursa aile hemen saglik hizmetine ulagabilecekse, aile ve hekim bu plan konusunda
anlasabilirlerse bebek eve gonderilebilir. Diigiik riskli bu hastalara antibiyotik
verilmeyebilir. LP yapildiysa hastay1 eve gondermeden dnce seftriakson 50 mg/kg IM
veya IV yapilmasi kabul edilebilir bir uygulamadir. Ancak acil serviste LP yapilmadiysa
hastaya antibiyotik verilmemeli, takibi antibiyotik kullanmaksizin yapilmalidir.
Bebekler ayaktan izleniyorsa ve 6zellikle de LP yapilmamigsa bu bebeklerin 24 saat
boyunca izlemlerinin ¢ok iyi yapilmasi gereklidir. Kiltiir sonuglari ¢ikana kadar da
bebegin uygun sekilde takibine devam edilmelidir.

Atesli 1-3 aylik bebeklerin tedavisi

Bir aylik (>28 giinliik) ve daha biiyiik bebeklere tek basina iigiincii kusak bir
sefalosporin (seftriakson veya sefotaksim) baslanmasi 6nerilir. Doz sayis1 daha az
oldugundan seftriakson makul bir tercih olabilir. Uriner enfeksiyon diisiiniilen ayaktan
yakin takip edilebilecek 1-3 aylik bebeklere sefiksim verilebilir. Bir-3 aylik bebekte
listeria veya enterokok enfeksiyonu olabilecegi diisiiniiliiyorsa seftriakson tedavisine
ampisilin eklenmelidir. Hasta goriiniimli bebeklerin veya BOS gram boyasi pozitif
olan bebeklerin tedavisine vankomisin eklenebilir veya genis spektrumlu antibiyotikler
(6rnegin karbapenem) kullanilabilir. Bu se¢imler i¢in lokal epidemiyoloji veya direng
paterni yardimci olabilir.

Giiniimiizde 90 giinliik ve daha kii¢iik bebeklerde GBS prevalansinin azalmasi, atesli
bebeklerde L. monocytogenes’in nadir bir patojen haline gelmesi geleneksel ampirik
antibiyotik kapsamini 6zellikle ampisilin kullaniminin gerekli olup olmadigini
giindeme getirmistir. Yakin zamandaki birka¢ ¢alismada diisiik riskli bebeklerde rutin
ampisilin kullanimi endikasyonu olmadig1 ve diisiik riskli 1 haftalik-3 aylik bebeklerde
tek basina ti¢tincii kusak sefalosporin kullaniminin daha siklikla diisiiniilmesi gerektigi
bildirilmistir. S. aureus’a etkili antibiyotik kullanim1 es zamanli deri ve yumugak doku
enfeksiyonu olan, endokardit veya osteomyeliti olan bebeklerde disiiniilmelidir. Son
yillarda Gram negatif bakteriler esas olarak da E. coli 7-90 giinliik bebeklerde en sik
ciddi bakteriyel enfeksiyon etkeni haline gelmistir. Bu hem [YE hem de bakteriyemi ve
menenjit i¢in gegerlidir. Osteoartikiiler enfeksiyonlarin bir ayliktan kiiglik bebeklerde
en sik etkenleri GBS ve S. aureus, 1-3 aylik bebeklerde en sik etkenleri S. aureus, GBS
ve S. pneumoniae’dir. Septik artrit ve osteomyelit disiiniilen hastalar i¢in antibiyotik
seciminde bu etkenler g6z 6nitinde bulundurulmalidir. Bir-ti¢ aylik atesli bebeklerde
antibiyotik uygulama yolu ve tedavi siiresi enfeksiyon etkeni ve yol agtig1 hastaliga baglh
olarak belirlenmelidir.
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Uc Ay ve Ustii Cocuklarda Ates
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OzZET

Bumakalede,¢ocuklardaatesinyonetimivetedavisitizerine 6nemlinoktalarvurgulanmaktadir.
Ates, ¢ocuklarda sik karsilasilan bir semptom olup, bir¢ok durumda ciddi enfeksiyonlara
isaret etmese de bazi durumlarda gizli veya ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin habercisi olabilir.
Cocuklarda atese en sik enfeksiyonlar neden olurken, immiin aracily, enflamatuar ve neoplastik
nedenler de goz 6niinde bulundurulmalidir. Bu makalede atesli cocuklarin degerlendirilmesi
ve tedavisi sirasinda bazi dikkat edilmesi gereken hususlardan bahsedilmektedir. Bakteriyemi
riskini degerlendirmek i¢in tam kan sayimi, C-reaktif protein, prokalsitonin ve kan kiiltiirii
gibi testler 6nerilir. Bununla birlikte, bu testlerin duyarlilig: sinirlidir. Diinya genelinde ates
yonetimine dair Onerilerde ciddi farkliliklar vardir. Parasetamol ve ibuprofen, ¢ocuklarda
sik kullanilan antipiretikler olup, her iki ilag¢ giivenli kabul edilmekle birlikte ibuprofen bazi
calismalarda daha etkili bulunmustur. Antipiretiklerin atesli nobetleri onlemede etkisiz
oldugu gosterilmistir. Ebeveynler atesli ¢cocuklarin izlenmesi, sivi aliminin tegvik edilmesi
ve uyar1 belirtileri hakkinda bilgilendirilmelidir. Ciddi hastaliklar1 diglamak i¢in ¢ocuklar
yakindan izlenmeli ve gerektiginde yeniden degerlendirilmelidir. Sonug olarak, ¢ocuklarda
ates genellikle iyi huylu olup, nadir durumlarda ciddi enfeksiyonlara isaret eder. Ebeveynlerin
ve klinisyenlerin atesi degerlendirme ve yonetme konusundaki farkindaliklarini artirmalars,
gereksiz tedavi uygulamalarini onleyebilir ve ¢ocuklarin gereksiz ilag kullanimindan
korunmalarini saglar.

Anahtar kelimeler: Cocuklarda ates, ates yonetimi, antipiretik.

ABSTRACT

This article highlights important points regarding the management and treatment of fever
in children. Fever is a common symptom in children and, although it does not often indicate
serious infections, it can sometimes be a sign of hidden or serious bacterial infections. While
infections are the most common cause of fever in children, immunological, inflammatory, and
neoplastic causes should also be considered. The article discusses some key considerations
for evaluating and treating febrile children. To assess the risk of bacteremia, tests such as
complete blood count, C-reactive protein, procalcitonin, and blood cultures are recommended,
although the sensitivity of these tests is limited. There are significant differences in fever
management recommendations worldwide. Paracetamol and ibuprofen are commonly used
antipyretics in children, with ibuprofen found to be more effective in some studies, though
both are considered safe. Antipyretics have been shown to be ineffective in preventing febrile
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seizures. Parents should be informed about monitoring febrile children, encouraging fluid
intake, and recognizing warning signs. Children should be closely monitored to rule out
serious conditions and re-evaluated if necessary. In conclusion, fever in children is generally
benign but can occasionally indicate serious infections. Increasing awareness among parents
and clinicians about the evaluation and management of fever can help prevent unnecessary
treatments and protect children from unnecessary medication use.

Key words: Fever in children, fever management, antipyretic.

Viicut sicakliginin normal ginliik degisimin iizerine ¢ikmasiyla karakterize edilen
fizyolojik bir yanit olan ates, cocuklarda tibbi konstiltasyonun en yaygin nedenlerinden
biridir ve birinci basamak ve acil servislerdeki konsiiltasyonlarin %15-25’inden
sorumludur. Ates, ebeveynleri ve bakicilar1 endiselendirse de ¢ocuklarda ciddi
enfeksiyonlarin prevalans: disiiktiir. Sanayilesmis iilkelerde birinci basamakta bu
oranin %1’den az oldugu tahmin edilmekte ancak acil servislerde bu rakam %25% kadar
¢ikabilmektedir. Cocuklarda atesin en yaygin nedenleri enfeksiyonlardir. Ancak bulasic
olmayan nedenlere bakildiginda immiin aracili, enflamatuar ve neoplastik durumlar
ayirict tanida mutlaka yer almalidir. Ciddi hastaligi varmis gibi goriinmeyen kii¢iik
bir kisim hasta ciddi bakteriyel enfeksiyonun erken fazindadir veya gizli bakteriyemiye
sahiptir. Bu hasta grubunun kii¢iik bir kismi1 daha sonra menenjit gibi ciddi fokal
enfeksiyonlar gelistirebilir. Buradaki en 6nemli sikint1 atesli olup klinik olarak iyi
goriinen ancak gercekte ciddi bir enfeksiyonu olan ¢ocugu ayirmak ve anlamaktir.
Hala gergekte ciddi hastalig: olup iyi goriinen ¢ocuklarin nasil hizli taninacag ile ilgili
¢aligmalar yeterli olmaktan ¢ok uzaktur.

Etiyolojik ajanlar

Atesli ¢cocukta etken mikroorganizmalarin listesine baktigimizda oldukca genis bir
liste olup spesifik ajanlarin 6nemi goreceli olarak yas, mevsim ve iligkili semptomlarla
degismektedir.

U¢ aydan kiigiik ¢ocuklarda ciddi bakteriyel enfeksiyon nedenleri Tablo I'de
goriilmektedir.

Tipik olarak 2 aylikken yapilan asilar ciddi bakteriyel enfeksiyon riskini azaltir. Herpes
simpleks viriis, influenza viriisii ve enteroviriis gibi bazi viriisler septisemiyi taklit
edebilen ve enfeksiyon odagi belli olmayan ates seklinde baslayan ciddi enfeksiyonlara
neden olabilir. Daha az ciddi viral enfeksiyonlar tiim yas gruplarindaki ¢cocuklarda en
sik ates nedenidirler.

Ugay-3yasarasi cocuklarda goriiniir bir odak olmaksizin en sik ates nedeni Streptococcus
pneumoniae (agisiz cocuklar), Neisseria meningitidis veya Salmonella tiirleridir (siklikla
gastroenterit ile iliskilidir). Global konjuge pnomokok ve Haemophilus influenzae tip b
(Hib) agilamasindan sonra Hib olduk¢a nadir goriiliirken S. pneumoniae enfeksiyonlar:
da anlamli é&lgiide diigme egilimindedir. Invazif bakteriyel enfeksiyonlarin bu
¢ocuklarda en sik nedenlerinden biri olan Stapylococcus aureus genellikle fokal bir
odakla birlikte goriliir.
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Tablo I. Cok kiigiik cocuklarda yas ile iliskili ciddi bakteriyel enfeksiyon nedenleri*

Aylar Etkenler

Bakteriyemi ve menenijitler

<1lay Escherichia coli

Diger enterik Gram-negatif basiller
Grup B Streptokoklar
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus

Salmonella spp.

Neisseria meningitidis

Listeria monocytogenes

1-3 ay Escherichia coli

Diger enterik Gram-negatif basiller
Grup B Streptokoklar

Salmonella tirleri

Neisseria meningitidis

Osteoartikiler enfeksiyonlar

<1ay Grup B Streptokoklar
Staphylococcus aureus

1-3ay Staphylococcus aureus
Grup B Streptokoklar

Streptococcus pneumoniae

idrar yolu enfeksiyonlari

0-3ay Escherichia coli
Diger enterik Gram negatif basiller
Enterokok tiirleri

* Principles and Practices of Pediatric Infectious Diseases. 5th ed. Long SS, Prober CG, Fischer
M. Fever Without Localizing Signs. Philadelphia, PA, Fifth Edition, 2018 by Elsevier pp: 690-704
alintilanmustir.

Eski yillarda 3 ay-3 yas arasi atesi olup da toksik goriinmeyen veya goriiniir bir odag:
olmayan ¢ocuklardaki bakteriyemilerden en sik S. pneumoniae sorumlu olup bazen Hib
ve N. meningitidis de etken olarak rapor edilmistir. Bazi durumlarda gizli bakteriyemisi
olan ¢ocuklarda menenjit gibi ciddi bakteriyel enfeksiyonlar gelisebilmektedir. Bu
nedenle yiiksek riskli ¢ocuklar: belirlemek i¢in protokoller olusturma gabalar: hep
devam etmektedir. Bu protokollerin ¢ogu bu yas grubundaki atesli ¢ocuklarin
¢ogundan rutin kan kiiltiirit almay1 ve ampirik antibiyotik eklemeyi vurgulamaktadir.
Bu uygulamalar neticesinde bir¢ok bilgimiz daha da oturmus veya zaman i¢inde
degismistir. Oncelikle gizli bakteriyemili ¢ogu ¢ocugun gecici enfeksiyonu vardir
ve bu c¢ocuklar antimikrobiyal tedavisiz ve ciddi enfeksiyon gelistirmeksizin
iyilesmektedirler. Gizli bakteriyemi sirasinda menenyjit riski bakteri tiirleri arasinda
farklilik gostermektedir (N.meningitis>Hib>S.pneumoniae). Evrensel Hib ve pnomokok
agilamalar1 bu hastaliklarin neden oldugu gizli bakteriyemi epidemiyolojisini tamamen
degistirmektedir.

Iyi gériinen atesli ocuktaki idrar yolu enfeksiyonu riski yillar iginde anlamli derecede
degismemistir. Bu yas grubunda idrar yolu enfeksiyonu siklig1 erkekler veya kizlar
veya siinnetli veya siinnetsiz ¢ocuklar gibi farkli popiilasyonlar arasinda farkliliklar
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gostermektedir. Idrar yolu enfeksiyonlar1 bu yas grubu ¢ocuklarda bakteriyemi icin
potansiyel bir kaynak olarak diistintilmelidir.

Cocuklar menenjit, idrar yolu enfeksiyonu, pnémoni, meningokok hastalig1 ve herpes
simpleks ensefalitinin o6zellikleri acisindan degerlendirilmelidir. Ayiric1 tanida
septik artrit ve osteomiyelit de dikkate alinmalidir. Bes giinden uzun siiren ateglerde
Kawasaki hastalig1 akilda bulundurulmalidir. Bir yagin altindaki ¢ocuklarda atese ek
olarak Kawasaki hastaliginin daha az klinik 6zelligi bulunabilir ancak koroner arter
anormallikleri acisindan daha biiyiik ¢ocuklara gére daha yiiksek risk altinda olabilirler.

Laboratuvar bulgulari ve tani

Bakteriyemi riskini tespit edebilmek i¢in yapilacak testler tam kan sayimi, periferik
yayma incelemesi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, prokalsitonin,
interlokin-6 (IL-6), presepsin ve kan kiltiirii gibi tetkikleri icermektedir. Ancak bu
testlerin hi¢biri klinik kullanim i¢in yeterli sensitivitede ve pozitif veya negatif prediktif
degerde degildir. Odak olmadig1 durumda mutlaka idrar ve klinik ile korele edilerek
beyin omurilik sivis1 (BOS) kiiltiir tetkikleri de planlanmalidir. BOStan diisiiniilen
tani ile birlikte imkanlar dahilinde bakteri ve viral ¢aligmalar planlanmalidir.

Son gelismeler ve molekiiler yontemlerin artan kullanilabilirligi respiratuar sinsityal
virus (RSV), COVID-19 enfeksiyonu etkeni olan SARS-CoV-2, adenoviriis ve influenza
virtisit dahil cesitli viriisler icin hizli testlere izin vermekte ve bu durum daha etkin ve
hedef odakli antimikrobiyal tedaviler verilmesine neden olabilmektedir. SARS-CoV-2
enfeksiyonu ile pediatrik ¢coklu sistem enflamatuvar sendromu (MISC) arasindaki giiclii
iliski g6z 6niine alindiginda, atesli bir ¢ocuk degerlendirilirken bu potansiyel tan1 dikkate
alinmalidir. Benzer sekilde ozellikle bebeklerde BOS'un viral PCR tetkikinin taniya
dahil edilmesi 6nemlidir. Clinkii bu viral menenjit vakalarinda antibiyotiklerin erken
kesilmesine olanak taniyacak ve antibiyotik yonetiminin iyilestirilmesine yol agacaktur.

Ik incelemeler tanisal degilse ancak hasta ategsizken nispeten iyi goriiniiyorsa, hastay1
yakindan takip etmek ve yeni belirti veya semptomlarin gosterdigi sekilde ileri tetkikler
istemek mantikli olacaktir. Olast etiyolojilerin ¢ok gesitli oldugu goz 6niine alindiginda,
tedavi edilmemis ciddi bir bakteriyel enfeksiyona iliskin yiiksek siiphe indeksi olmadig1
siirece ampirik antibiyotiklerden kaginilmalidir.

Ates yonetimi ve tedavi

Evde bakim icin tavsiyeler

*Antipiretiklerin uygulanmasindan sonra atesin azalmasinin ¢ocugun su anda iyi
oldugu anlamina gelmeyebilecegi ebeveynlere vurgulanmali ve bu nedenle aileye bazi
tavsiyelerde bulunulmalidir:

- Uyarn belirtileri ve daha fazla saglik hizmetine nasil erisilebilecegine iligkin
sozli ve/veya yazili bilgi verilmelidir.

- Takip yapilmasi gerekiyorsa, takibin yapilacagi zaman ve yerin ayrintilari aile ile
paylasilmalidir.
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- Dabha ileri bir degerlendirmenin gerekli gériilmesi halinde, ¢ocugun dogrudan
erisimi saglanmalidir.

*Aileler ¢ocuklarini daha fazla sivi almaya tesvik etmeli ve dehidrasyon belirtileri
anlatilmali ve gelismesi halinde bagvurmalar1 6nerilmelidir.

*Ebeveynlere ¢ocuklarini geceleri kontrol etmeleri ve kotiilesme belirtileri olup
olmadigini izlemeleri 6nerilmelidir.

Ates diisiiriicii miidahaleler

Diinya ¢apindaki ates yonetimi kilavuzlarinin karsilastirilmasi, tiim parametrelerde
birbirleriyle ve bilimsel literatiirle ¢arpici farkliliklar gostermektedir. Onerilerin
heterojenligi ve dayandiklari kanitlarin kalitesinin diisiik olmasi, daha iyi verilere
ihtiyag olduguna isaret etmektedir. Ozellikle ates diisiiriicii kullanimiyla ilgili éneriler
daha gelistirilebilir durmaktadir. Ates diistirtici kullanimi i¢in esik degeri veren
kilavuzlarda, sicaklik konusunda c¢ok az fikir birligi olup degerler 37,5°C ila 40,5°C
arasinda degismekte ve herhangi bir gerek¢ce sunulmamaktadir. Cok disiik kalitede
kanitla birlikte, caligmalarda kullanilan maksimum esik degerinin 39,5°C’nin altinda
olmasi nedeniyle antipirezis i¢in bir esige gerek olmadig1 goriilmektedir. Yeterli ¢caligma
olmadigindan bir egigin gerekli olup olmadig: belirsizligini hala korumaktadir. Ates
distiriiciilerin viicut sicakligina gore verilmesini 6neren kilavuzlarin ¢ogunluguna
ragmen, saglik calisanlar1 tizerinde yapilan arastirmalar, ¢ogu kisinin sicakliga bagh
olumsuz sonug riskinin 40 °C’nin (104 °F) tizerindeki sicakliklarda arttigina inandigini
ve doktorlarin %90’dan fazlasinin >39 °C sicaklikta ates diigiiriicii tedavi onerdigini
gostermistir.

Atesi olan ¢ocuklarda parasetamol veya ibuprofen kullanilmaktadir. Parasetamol ve
ibuprofeni kargilastiran 30 randomize kontrollii ¢alismadan (RKC) 157, ibuprofenin
etki agisindan dstiin oldugu sonucuna varirken, geri kalaninda etki veya giivenlik
profillerinde anlamli bir fark bulunmamistir. Bu durum, parasetamoliin ikinci
basamakta yer almasi gerekip gerekmedigi sorusunu giindeme getirmektedir ¢iinkii
her iki ilacin giivenlik profilleri terapétik dozlarda esdeger olsa da parasetamoliin
toksik diizeyine ¢ok daha erken ulasilmakta ve digerlerine gore daha fazla 6liime neden
olmaktadir. Ibuprofenin neden oldugu olumsuz etkiler genellikle diizelmekle birlikte
astimin tetiklenmesine bagl 6liimlerin yani sira toksik epidermal nekroliz ve yumusak
doku nekrozundan kaynaklanan uzun vadeli komplikasyonlar da rapor edilmistir.
Ayrica, antipiretiklerin kombine/doniisiimlii olarak kullanilmasinin ates kontroliinde
¢ok az ek fayda sagladigina dair yiiksek diizeyde kanitlarla birlikte supraterapotik doz
uygulama agisindan yiiksek risk ile iligkili olup rahatsizlig1 azalttig1 da gosterilmemistir.

Ebeveynlerin vakalarin neredeyse yarisinda ates disiiriicii ilaglar1 yanlis dozda
kullandig1ve bunlarin %15’ inde supraterapotik dozlar kullandig1 g6z 6niine alindiginda,
ila¢ se¢imi ve dozu konusunda fikir birligine varilmasi ve bunun ebeveynlere iletilmesi
yontemleri ates yonetiminin standardizasyonuna degerli bir katki olacaktir. Cesitli
sistematik incelemeler ve RKC’ler ates duigiiriiciilerin, atesli nobetleri 6nlemede etkisiz
oldugunu géstermistir. Ilging bir sekilde, bir arastirmada ates diisiiriiciilerin atesli
nobetle iliskili atesli ataklar sirasinda atesi diisirmede higbir sekilde etkili olmadigini
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gostermistir. Ayrica gocugun kustugu veya icmeyi reddettigi durumlarda antipiretik
fitillerin etkinligi ve gtvenligi ozellikle atesli ¢ocuklarda kullanildiginda dikkate
alinmalidir.

Ozetle bu hususta dikkat edilecekler agagida siralanmigtir:

Ebeveynler ve bakicilar atesin yararlari ve diger tehlike isaretlerini nasil fark
edip bunlara gore nasil hareket edecekleri ve tek bagina ates yerine durumu nasil
degerlendirecekleri konusunda egitilmelidir.

Akut ategli enfeksiyonu olan diger agilardan saglikli bir ¢ocukta tedavi
sicakliktan ziyade sikintinin azaltilmasina odaklanmalidir.

Ates diigtirtictiler kombine edilmemeli veya rutin olarak degistirilmemeli ve eger
kullanilacaksa, yalnizca ¢ocuk sikintili gortiindiigi siirece kullanilmalidir.

Cocugun sikintist hafiflemiyorsa diger ajanlara gegmek degerlendirilmelidir.

Bir sonraki dozun zamani gelmeden sikint1 devam ediyorsa veya tekrarliyorsa
bu ajanlarin degistirilmesi diistintilebilir.

Ates dusiiriiciiler atesli nobetleri 6nlemek amaciyla verilmemelidir.

Hastanedeki ybnetim

*Atesinin belirgin bir kaynagi olmayan tiim ¢ocuklar, ciddi hastaliklar1 tespit etmek/
dislamak i¢in klinik degerlendirmenin bir pargasi olarak bir miiddet gézlenmelidir.

*Ilk degerlendirmenin ardindan ciddi olabilecegi diistiniilen ¢ocuklar, klinik kétiilesme/
iyilesmenin tespiti i¢in 1-2 saat sonra yeniden degerlendirilmelidir; bazi1 durumlarda
daha sik veya acil incelemelere ihtiyag duyulabilir.

*Atesi olan bir cocugun hastaneye kabuliinde klinik durumun diginda gesitli faktorlerin
de dikkate alinmasi gerekebilir. Bu faktorler;

Atesli bir hastaligin belirgin bir nedeni olmadigi halde ¢ocugun kendi kendini
sinirlayan bir hastalik nedeniyle beklenenden daha uzun siire hasta kalmasi,

Ebeveynin veya bakicinin, ¢ocugunun mevcut hastaligiyla ilgili endisesi,
gocugun tekrar tekrar saglik hizmetine basvurma olasiliginin yiiksek olmasi,

Ciddi bulasic1 hastaliklar1 olan diger kisilerle temas,

Tropikal/subtropikal bolgelere veya endemik bulasic1 hastalik riskinin yiiksek
oldugu yurt disindaki bolgelere yakin zamanda seyahat edilmesi,

Ailenin daha 6nce kaygi diizeyini arttiracak atesli hastalikla iliskili ciddi hastalik
veya 6liim yagamasi,

Ebeveynin kaygisi ve i¢glidiisii (¢ocuklariyla ilgili daha onceki bilgilerine
dayanarak)

Sosyal kosullar ve aile kosullaridur.
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Antibiyotikler ve antiviraller

Asagidaki durumlarda tiim yas gruplarindaki ¢ocuklara derhal parenteral antibiyotik
uygulanmalidir:

- Sok
- Uyandirilamama
- Meningokok hastaliginin belirtilerini gsteren ¢ocuklar

Parenteral antibiyotikler endike oldugunda ti¢iincti kusak antibiyotikler (sefotaksim
veyaseftriakson) kullanilmalidir. Baziklinisyenler tedaviye vankomisin de eklemektedir.
Cocuklarda ates ve fokal norolojik belirtiler, fokal nébetler ve bilincin azalmas: gibi
belirtiler oldugunda intravenoz asiklovir tedavisi diistintilmelidir.
Ne yapmaliyim?

*  Ebeveynlerin veya bakicilarin ates bildirimleri klinisyenler tarafindan ciddiye
alinmalidir.

Iyi olmayan bir gocuk ates ile bagvuruyorsa sepsis olasiligi mutlaka akilda
bulundurulmalidir.

Agiklanamayan tagikardisi olan ¢ocuklarin daha fazla degerlendirilmesi
gerekmektedir.

*  Karin agrist ile bagvuran ve abdominal muayene bulgulari normal olan
¢ocuklarda gizli pnémoni olasilig1 nedeniyle PA akciger grafisi gekilebilir.

Ategsiiresi>5giinolangocuklarKawasakihastaligiagisindandegerlendirilmelidir.

Dort ayliktan biiyitk ve atesli olan asilari eksik veya asisiz bir ¢ocuk ile
karsilagildiginda hem degerlendirme hem de hastanin yonetimi agisindan daha
agresif bir plan yapilabilir.

Ne yapmamaliyim?

*0-5 yas arasi ¢ocuklarda 6l¢tim yapmak icin rutin olarak oral veya rektal yollar

kullanilmamalidur.
*  Antipiretik tedavi kombinasyonlarindan ka¢inilmalidir.
Ciddi hastalik olasiligini tahmin etmek igin atesin siiresi kullanilmamalidir.

Antipiretik tedaviye yanit ciddi ve ciddi olmayan hastalik arasinda karar vermek
i¢in klinik karar verme parametresi olarak kullanilmamalidur.

*  Goriiniirde odag1 olmayan atesi olan gocuklara oral antibiyotik yazilmamalidir.

Ates enfeksiyona dogal bir enflamatuar cevap durumudur ve tek basina zararli
degildir. Sebep olan nedenden ziyade atesten korkma (ates fobisi) potansiyel yan
etkilere yol agabilecek uygunsuz antipiretik eklenmesine neden olabilir.
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Nedeni Bilinmeyen Ates
Fever Of Unknown Origin
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Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali

OzZET

Nedeni bilinmeyen ates (NBA), ilk olarak Petersdorf ve Beeson (1961) tarafindan en az ¢
hafta siiren, 38,3°C {izerinde seyreden ve yapilan incelemelere ragmen tani konulamayan
ates olarak tanimlanmistir. Durack ve Street’in 1991 yilinda yaptig1 revizyonla birlikte NBA,
hastanede ti¢ giin yatis veya ayaktan en az {i¢ inceleme ziyareti sonrasinda tani konulamayan
ates olarak yeniden tanimlanmistir. NBA, bagisiklik durumu, hastaneye yatis durumu ve
seyahat ge¢misine gore klasik NBA, nazokomiyal NBA, nétropenik NBA ve HIV ile iligkili NBA
olarak dort alt gruba ayrilir. NBA, ¢ok ¢esitli enfeksiy6z, malign ve enflamatuar nedenlerden
kaynaklanabilir ve vakalarin %51’inde enfeksiyonlar sorumludur. Tanisal siire¢, kapsaml
oyki ve fizik muayene ile baslayip, laboratuvar testleri ve goriintilleme yontemlerini icerir.
Tedavi, ozellikle nétropenik ve immiin yetmezligi olmayan hastalarda ampirik tedaviden
kaginilarak, spesifik taniya yonelik olmalidir. NBA, modern tipta halen zorlu bir tani siireci
sunmakta ve klinik yarginin 6nemini korumaktadir.

Anahtar kelimeler: Nedeni bilinmeyen ates, notropeni, immiin yetmezlik.

ABSTRACT

Fever of unknown origin (FUO) was first defined by Petersdorf and Beeson in 1961 as a fever
lasting at least three weeks, with temperatures above 38.3°C, and for which no diagnosis
could be made despite investigations. In 1991, Durack and Street revised the definition to
include fevers without diagnosis after three days of hospitalization or at least three outpatient
visits. FUO is classified into four subgroups based on immune status, hospitalization, and
travel history: classic FUO, nosocomial FUO, neutropenic FUO, and HIV-related FUO. FUO
can be caused by a wide range of infectious, malignant, and inflammatory conditions, with
infections accounting for 51% of cases. The diagnostic process begins with a thorough history
and physical examination, followed by laboratory tests and imaging studies. Treatment should
avoid empirical therapy in non-neutropenic and immunocompetent patients, focusing on
specific diagnoses instead. FUO remains a challenging diagnosis in modern medicine, where
clinical judgment plays a crucial role.

Key words: Fever of unknown cause, neutropenia, immunodeficiency.
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Petersdorf ve Beeson 1961 yilinda nedeni bilinmeyen atesi (NBA [Fever of unknown
origin= FUO]), bir hafta hastanede yatarak yapilan incelemelere ragmen tani
konulamadan en az 3 hafta siireyle 38,3°C veya daha yiiksek ates saptanmasi olarak
tanimlamigtir. Saglik hizmetlerinin sunumunun gelismesiyle birlikte Durack ve
Street’in revize edilmis kriterlerine bakildiginda ise NBA taniminin yatirilarak izlenen
hastalarda en az 3 inceleme giiniine veya en az 3 ayr1 giinde ayakta tetkik ziyaretine
kisaltildig1 goriilmektedir. NBA biyolojik olarak tekdiize bir fenomen degil, ¢oklu,
farkli hastalik siireglerinin ortak bir tezahiirtidiir. Durack ve Street tarafindan 1991
yilinda revize edilen tanimda vakalar klasik NBA, nozokomiyal NBA, nétropenik NBA
ve HIV ile iliskili NBA olarak dort farkl: alt sinifa ayrilmaktadir. Konagin bagisiklik
durumuna, hastanin hastaneye yatirilip yatirilmadigina ve seyahat ge¢misine bagh
olarak NBA i¢in farkli siniflandirmalar vardir. Bu nedenle, NBA i¢in gecen yiizyilda
ates, siire ve etiyoloji aragtirma siireci ile ilgili bir¢cok gelisme olmustur. Bununla
birlikte, NBA ic¢in kesin bir zaman sinir1 veya teshis kriterleri konusunda evrensel
bir kriter yoktur. NBA'nin heterojen yapist nedeniyle belirlenen siirenin 2 hafta mi, 3
hafta m1 yoksa bagka bir siire mi olacag: hem tartigma hem de uzman gériisii konusu
olmaya devam etmektedir. Bu nedenle, onerilen herhangi bir NBA tanimi subjektif olsa
da temel ozellikler, yatarak veya ayakta tedavi ortaminda yapilan makul aragtirmalara
ragmen atesin tanimlanmis bir nedeninin bulunamamas: ve atesin kendi kendini
sinirlayan atesli durumlari dislamak adina yeterli bir siire boyunca devam etmesi olarak
tanimlanabilir. Bu nedenle atesli hastalarla ilgilenen klinisyenler bu tartismalarin,
karmagikliklarin ve niianslarin farkinda olmali ve olast NBA’l1 hastaya kat1 ve keyfi
algoritmalarin merceginden degil, bunun nasil yapilacagina dair diisiinceli ve elestirel
bir degerlendirme yoluyla yaklasmalidur.

[ki yiizden fazla malign/neoplastik, enfeksiydz, romatizmal/enflamatuar ve diger esitli
hastaliklar NBA’ya neden olabilmektedir. Kapsamli inceleme ve teshiste ilerlemelere
ragmen, NBA vakalarinin %51’e kadar: teshis edilememektedir. Modern tipta NBA en
zorlu tanilardan biri olmaya devam etmektedir. Asagida s6z konusu siniflamalarin
orneklerinden kisaca bahsedilecek ve bu yazida temel olarak enfeksiyoz NBA'ya
odaklanilacaktir.

Farkl Alt Siniflarda Atesin Yaygin Nedenleri

Klasik NBA: Her kategorinin sikligi hem zamana hem de yere gore degisir ancak klasik
NBA grubunda endokardit, komplike idrar yolu enfeksiyonlari, apseler ve tiiberkiiloz
(TB) hastaliklar: siirekli olarak rapor edilmektedir. Altmis bes yas iistii hastalarda bag
dokusu hastaliklarinin daha sik ates nedeni oldugu belirlenmektedir. Seyahat edenlerde
atesin sitma, tifo ve akut HIV gibi enfeksiyonlara ikincil olma olasilig1 daha yiiksek
olabilmektedir.

Nozokomiyal NBA: Saglik hizmeti iligkili atesler ilag atesi, ameliyat sonrasi
komplikasyonlar, vendéz tromboembolik hastalik, malignite, transfiizyonla iligkili
reaksiyonlar veya Clostridium difficile enfeksiyonuna bagli olabilmektedir. Cerrahi
prosediirler, enstritmantasyon, intravaskiiler cihazlar, immobilizasyon ve ilaglar gibi
risk faktorleri tan1 koymak icin gerekli tanisal testlerin belirlenmesine yardimeci olabilir.

Notropenik NBA: Atesler bu alt sinifta yaygindir ve siklikla enfeksiyona baglidur.
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HIV ile iliskili NBA: Ates akut hastalik sirasinda mevcut olabilir ancak ayn1 zamanda
firsat¢1 organizmalarin neden oldugu ek enfeksiyona isaret eden tedavi edilmemis
enfeksiyon durumlarinda da yaygin olarak gortilmektedir.

Enfeksiyoz NBA: Bir ¢cocukta bir haftadan uzun stiren agiklanamayan atesin, viral
enfeksiyonlardan kaynaklanan atesin genellikle bu zaman dilimi i¢cinde diizelmesi
nedeniyle o6n aragtirmalar1 gerektirdigi artik genel kabul goren bilgidir. Bu
tanimlamalardan bir digerinde ise NBA 6n incelemelerin olumsuz olmasina ragmen
bir haftadan uzun stiren ates olarak tanimlanmaktadir. Yapilan bir ¢calismada NBA'nin
en sik nedenini %50l'lik bir oranla enfeksiyonlar olustururken bunu enfeksiyon
dis1 nedenler (%25) takip etmekte ve 6nemli kisminda da (%23) altta yatan neden
bulunamamaktadir. NBA’nin bazi nedenleri ¢ocukluk ¢aginda 6zellikle 6nemlidir ve
kafa karistiric1 vakalarda hatirlanmalidir.

Sanayilesmis iilkelerde, NBA’l1 ¢ocuklarin kiiciik bir kisminda ciddi bir bakteriyel
enfeksiyon (CBE [serious bacterial infection = SBI]) esas olarak da idrar yolu enfeksiyonu
(IYE), daha az yaygin olarak pnémoni, sepsis veya menenjit goriiliirken, atesi olup da
goriinlir bir odag1 olmayan ¢ocuklarin ¢ogunlugunda tedavisiz iyilesen ve belirgin
bir sekel ile iligkisi olmayan, kendi kendini sinirlayan viral enfeksiyonlar vardir.
Bununla birlikte viral bir {ist solunum yolu enfeksiyonunun belirti ve semptomlar:
mevcut oldugunda, ko-enfeksiyon olasilig1 goz oniine alindiginda ilgili olabilecek bir
CBE olasilig1 giivenilir bir sekilde dislanmamaktadir. NBA'l1 2 ila 36 aylik ¢ocuklar
tizerinde yapilan bir ¢aligmada, ates i¢in bagka bir a¢iklama bulunamayan ¢ocuklarin
%76’sinda en az bir viriis (en sik olarak adenoviris, insan herpesviriis-6, enteroviriis ve
parekoviriis) tanimlanmis ancak CBE’li ¢ocuklarin %40’ 1inda da viriis pozitifligi tespit
edilmistir. Bu nedenle viral patojenlerin saptanmasi ciddi bakteriyel enfeksiyonlar
i¢in ayirt edici bir faktor olarak degerlendirilmemelidir. NBA'l1 ¢ocuklarda kollajen
vaskiiler hastalik, 6zellikle sistemik juvenil romatoid artrit de yaygin bir etiyolojidir. Bu
nedenle enfeksiyon dis1 nedenler mutlaka akilda bulundurulmalidir. Ancak bu yazida
temel olarak enfeksiyoz nedenlere odaklanilmistir.

Genis katilimli ¢alismalarda ates odag: bilinmeyen ¢ocuklarin yariya yakininda bir tani
konamadig: tespit edilmekte ve goriiniige gore bu ¢ocuklarin ¢ogunlugunun atesinin
eninde sonunda diizeldigi goriilmektedir. Geligmis ve gelismekte olan tilkeler arasindaki
verileri karsilastirirken, enfeksiyon istikrarli bir sekilde NBA’nin en yaygin nedeni olarak
bulunmakta ancak enfeksiyon tiirleri farklilik gostermektedir. Bakteriyel enfeksiyonlara
gelince, gelismis tilkelerde bartonella enfeksiyonlar1 daha sik teshis edilirken, gelismekte
olan ilkelerde bruselloz, tifo, tiiberkiiloz, riketsiyal enfeksiyonlar ve apseler daha
yaygin olarak rapor edilmistir. NBA’nin viral etiyolojileri degerlendirildiginde gelismis
iilkelerde 6zellikle Epstein Barr viriisit (EBV) enfeksiyonu daha yaygin olarak tespit
edilmistir. Bulagic1 hastaliklara bakildiginda gelismekte olan iilkelerde pnomoninin
¢ok daha yaygin oldugu goriiliirken bunun nedeninin muhtemel oksimetri veya gogiis
radyografisine yetersiz erisim nedeniyle taninin gecikmesi olabilecegi rapor edilmistir.
Farkliliklardan bazilar1 hig siiphesiz gelismekte olan tilkelerde tiiberkiiloz veya paraziter
hastalik gibi enfeksiyonlarin daha yiiksek goriilme sikligiyla iligkilidir. Ancak diger
farkliliklar daha ¢ok tanisal testlerin kullanilabilirligiyle ilgili gibi géritnmektedir. Tablo
I’de etiyolojilerin tilkelere gore farkliliklar: verilmistir. Bu tabloda gosterilen gelismekte
olan tlkeler i¢inde tilkemiz verileri de yer almaktadur.
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Tablo I. Nedeni bilinmeyen atesi olan ¢ocuklarda tanimlanan enfeksiyoz etiyolojiler*

Enfeksiyoz etiyoloji Gelismis Ulkeler | Gelismekte olan iilkeler Total
Bakteriyel enfeksiyonlar
Bruselloz 7 97 104
idrar yolu enfeksiyonu 21 40 61
Tuberkiloz 2 39 61
Tifo 7 47 54
Apseler 3 33 36
Septisemi 9 23 32
Osteomyelit 25 4 29
Endokardit 6 14 20
Pyelonefrit n 8 19
Bartonellozis 10 5 15
Riketsia 0 12 12
Mikoplazma 0 4 4
Lyme hastalg: 2 0 2
Diger 30 12 42
Total bakteriyel 153 338 491
Viral enfeksiyonlar
EBV 31 7 38
Enterovirls 4 0 4
Sitomegalovirls 4 3 7
HIV 1 2 3
Herpes simpleks viris 1 2 3
Hepatit 1 2 3
Total viral 42 16 58
Enfeksiy6z sendromlar
Pnémoni 16 32 48
Solunum sistemi enfeksiyonu 6 32 38
spesifiye edilmemis
Viral sendromlar spesifiye
edilmemis 17 12 29
Enfeksiy6z mononiikleoz 5 18 23
Menenijit 9 9 18
Sinlzit 7 3 10
Ensefalit 2 0 2
Diger 9 16 25
Total 71 122 193
Fungal enfeksiyonlar

o 1 0 1
Blastomikozis 1 0 1
Histoplazmozis

o . . 0 1 1

Fungal spesifiye edilmemis
Total ) 1 3
Parazitik enfeksiyonlar
Leishmaniazis 5 61 66
Malarya 1 10 1
Enfekte kist hidatik 1 6 7
Toksoplazmozis 0 2 2
Total 7 79 86
Bilinmeyen Enfeksiyonlar 0 1 1
Total enfeksiyonlar 275 557 832

*(Paul SP, Kini PK, Tibrewal SR, Heaton PA. NICE guideline review: fever in under 5s: assessment and initial
management (NG143). Arch Dis Child Educ Pract Ed 2022; 107: 212-216dan alintilanmustir)
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Enfeksiy6z Olmayan Enflamatuar ve Otoimmiin Nedenli NBA

Otoenflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar NBA vakalarinin %5 ila 32%sini
olusturmaktadir. Bu bozukluklar: ortaya ¢ikaran mekanistik bilgi incelendiginde iki
antitenin gercekte farkli oldugu gosterilmistir. Tamamen otoenflamatuvar durumlar
(6rnegin periyodik ates sendromlar1) diizensiz interlokin (IL)-1p, IL-18 yanit1 veya her
ikisi ile birlikte innate (dogustan gelen bagisiklik) immiinite bozukluklaridir; oysa
otoimmiin hastaliklar (6rnegin otoimmiin lenfoproliferatif sendrom), adaptif immiin
bozukluklar: icermekte ve tip 1 interferon (IFN) yanit1 tarafindan yénlendirilmektedir.
Diger bozukluklarin (6rnegin eriskin baslangicli Still hastaligi ve romatoid artrit)
degisken veya es zamanli otoenflamatuar ve otoimmin bilesenleri vardir. Yaslilarda
dev hiicreli arterit ve polimiyaljia romatika ve gen¢ hastalarda erigkin baslangicl Still
hastalig1 siklikla atesle iligkili olabilmektedir. Yiiksek enflamatuar belirtegler yaygin
olmasina ragmen spesifik degildir. Ancak hiperferritinemi (mililitrede>10.000 ng
ferritin) eriskin baslangicli Still hastaliginin karakteristik 6zelligi gibi goriinmektedir.
Sistemik lupus eritematozus (SLE), periarteritis nodosa/mikroskobik polianjiit (PAN/
MPA), antifosfolipid sendromu (APS), gut, psdodogut, Behget hastaligi, sarkoidoz,
Takayasu arteriti, Kikuchi hastalig1 ve periyodik ates adenit farenjit aftoz tilser (PFAPA)
sendromu bu grupta yer alan ve akilda bulundurulmasi gereken bazi hastaliklardur.

Immiinsupresyonun tersine cevrilmesi iizerine firsat¢1 patojenlere kargt anormal
yeniden yapilandirilmis bagisiklig: temsil eden “immiin yeniden yapilanma sendromu”
NBA’nin yeni bir nedenidir. Ancak bu sendrom sadece immiin yetmezlikli konakgilarla
stnirli degildir. Insan immiin yetmezlik viriisit (HIV) enfeksiyonundan ¢ok énce,
patojenle iligkili immiinsupresyonun tersine ¢evrilmesinin bir sonucu olarak tiiberkiiloz
ve lepra ile birlikte immiin yeniden yapilanma sendromu ile uyumlu ancak bu sendrom
olarak taninmayan hastaliklar oldugu gézlenmistir. HIV enfeksiyonu olan kisiler, organ
nakli yapilmis kisiler, dogum sonrasi kadinlar, nétropenik konakgilar ve anti-timoér
nekroz faktorii a (TNF-a) tedavisi alanlar risk altindadir. Kriptokokoz, histoplazmoz
ve mikobakteriyel enfeksiyonlar, immiin yeniden yapilanma sendromuyla iliskili en sik
goriilen firsatg1 enfeksiyonlardir.

NBA’'nun Malign ve Neoplastik Nedenleri

Kanserler, NBA vakalarinin yaklasik %2 ila 25’ini olusturmaktadir. Pirojenik sitokin
iiretimi veya spontan tiimor nekrozu (ikincil enfeksiyonlar olsun veya olmasin) ¢cogu
kanserle iliskili atesin muhtemel temelidir. Ancak burada en 6nemli problem kanserlere
bagli NBA'y1 enfeksiyonlara bagli NBA’dan ayirmanin hi¢ de kolay olmamasidir.

Malign nedenler asagida ¢ok kisaca listelenmistir:
Lenfoma
Bobrek hiicreli karsinom
Miyeloproliferatif bozukluk
Akut miyeloid 16semi
Multiple myeloma
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Meme/karaciger/pankreas/kolon kanseri
Atriyal miksoma
Beyin/karaciger metastazlari

Malign histiyositoz

Cesitli Nedenler ve ilaca Bagh Ates

Hastanede yatan hastalardaki atesli ataklarin tahminen %3 ila 7’si ilaglara atfedilebilir.
Ancak ilagla iligkili ates lokalize edici bulgularin eksikligi nedeniyle siklikla gézden
kagmaktadir. Ates, altta yatan hastaligin bir isareti olarak yanlis yorumlanabileceginden
araya giren bulasici bir hastalik sirasinda ila¢ atesinin teshis edilmesi zor olabilir.
Eozinofili, goreceli bradikardi ve dokiintii vakalarin sirasiyla yaklasik %25, %10 ve
%5 inde mevcuttur. Eozinofilive sistemik semptomlarla birlikte ilag reaksiyonu (DRESS);
siddetli dokiintdi, ates, i¢ organ tutulumu, lenfadenopati, eozinofili ve atipik lenfositoz
ile karakterize ayr1 bir antitedir. {laca bagli ateglerin yaklagik iigte biri antibiyotiklere,
en yaygin olarak da beta-laktamlara bagli goriilmektedir. Antibiyotikler (vankomisin,
sefalosporin, vb.), antihistaminikler, nébet ilaglar1 (karbamazepin, fenitoin vb.) gibi
bir¢ok ilag uzamis ve odag: bilinmeyen ates ile iliskili olabilir ve mutlaka ayirici tanida
degerlendirilmelidir. Tipik olarak etken ilag kesildiginde ates kaybolur.

Serotonin sendromu ve noroleptik malign sendrom gibi hipertermik ila¢ sendromlar:
idiyopatik veya ilaglarin bilinen yan etkileri olabilir. Serotonin sendromu, serotoninin
5-hidroksitriptamin ailesini uyaran ilaglardan kaynaklanmaktadir. Serotonerjik
ilaglarin kullaniminin artmasi sonucu bu bozuklugun goriilme sikligi artmaktadir. Bazi
recetesiz ilaglar, yasa digt maddeler ve bitkisel Griinler de terapotik serotonerjik ajanlara
eklendiginde serotonin sendromunu tetikleyebilmektedir. Noroleptik malign sendrom,
dopamin reseptor bloke edici ajanlarla (6rn. antipsikotik ajanlar) iliskili olup yanlislikla
serotonin sendromu olarak teshis edilebilmektedir. Laboratuvar anormallikleri (6rn.
lokositoz) noroleptik malign sendromun karakteristigidir ve aslinda taniyr olduk¢a
karmagik hale getirmektedir.
Bu baglikta atesin diger nedenleri de kisaca asagida listelenmistir:

Siroz (portal endotoksinlere bagli)

Uyusturucu atesi

Tiroidit

Crohn hastalig1

Pulmoner emboli

Hipotalamik sendrom

Ailesel periyodik ates sendromlar1

Déngtisel notropeni

Yapay ates
Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), genetik bir bozukluga bagli olabilen veya hem

enfeksiy6z hem de enfeksiy6z olmayan edinilmis kosullara ikincil olabilen, bagisiklik
sisteminin agir1 ve kontrolsiiz aktivasyonundan kaynaklanan, hayat1 tehdit eden bir
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enflamatuar sendromdur. En sik 2 yasin altindaki bebekleri etkiler ancak her yasta
ortaya ¢ikabilir. Tanidaki gecikmeler kotii sonuglarin ana nedenleri arasindadir.
Uzamis ve odag1 belli olmayan ateslerin degerlendirilmesinde mutlaka bu durum
akilda bulundurulmalidir. Visseral leishmaniazis de bu baglamda dikkate alinmalidur.

Tanisal Degerlendirme

Kapsamli bir 6ykii ve fizik muayene, teshise ve dogrudan tanisal testlerin yapilmasina
yardimeci olabilmektedir. Teshis i¢in Onerilen incelemeler arasinda periferik yayma ile
birlikte tam kan sayim1 (CBC), ii¢ set kan kiltiirii (farkli bolgelerden, birkag saat arayla
ve endike ise antibiyotik tedavisine baslamadan 6nce), gogiis radyografisi, tam metabolik
panel (eger karaciger testleri anormalse hepatit dahil) yer almaktadir. Mikroskopi ile
birlikte idrar tahlili ve idrar kiltiirdi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif
protein (CRP), antiniikleer antikorlar (ANA), romatoid faktor (RA), sitomegaloviriis
IgM antikorlar1 veya kanda viriis tespiti, heterofil antikor testi, tiiberkiilin deri testi ve
HIV testi yapilabilir.

Mevcut ¢alismalar 15181nda NBA ayiric tanisi ¢ok kapsamli oldugundan aragtirmalar
sinirli ve basamakli olacak gekilde tilke ve bulunulan cografyanin durumu da goéz
o6niinde bulundurularak yapilmalidir. Bu incelemeleri minimum NBA degerlendirmesi
ve ileri diizey NBA degerlendirmesi seklinde ay1rabiliriz.

Minimum NBA degerlendirmesi

Temel laboratuvar testleri (CBC, tam metabolik panel), kan kaltiirleri (2 set), HIV i¢in
serolojik testler, ekokardiyografi (EKO), gogiis, karin, pelvis ve semptom ve muayene
bazli diger bolgelerin tomografisi (BT), ESR ve CRP incelemeleri yapilabilir. Yeni ve
potansiyel olarak rahatsiz edici olabilecek ilaglarin gecici olarak kesilmesi diigiintilebilir.

ileri diizey NBA degerlendirmesi

Hastaya ge¢misi, fizik muayene, epidemiyoloji, maruziyetler, goriintiileme ve minimal
NBA degerlendirmesinin bir pargasi olarak istenen laboratuvar testlerinin sonuglarina
dayanarak ek testler yapilmalidir (6rnegin zoonotik veya kene kaynakli hastalik i¢cin
serolojik test veya PCR testi, endemik mikozlar, hepatit viriislerinin degerlendirilmesi).
Tiiberkiiloza yonelik tetkikler veya romatolojik ve tiroid bozukluklarina yonelik
testler (6rn. RF, ANA, TSH) bu asama degerlendirmede planlanmalidir. Eger uygunsa
biyopsi (dokiintii, temporal arter, lenf nodlari, kitleler, diger lezyonlar) yapilmasi
disiiniilmelidir.

Malignitenin erken tanisi prognozu iyilestirebilir, dolayisiyla tam kan sayimi ve
periferik yayma endikasyonu ortaya ¢ikabilmektedir. Kan kiiltiirleri, gelismekte olan
tilkelerdeki NBA’l1 ¢ocuklarda tifo, bruselloz veya “septisemi’yi diglamak icin en
yararl tetkiklerden biri olurken gelismis tilkelerde ise enfektif endokardit gibi ciddi
tedavi edilebilir enfeksiyonlar: diglamak i¢in mutlaka yapilmalidir. EBV, NBA'nin en
yaygin viral etiyolojisi oldugundan miimkiinse ilk incelemede EBV serolojisi de dikkate
alinmalidir. Birgok cografyada idrar yolu enfeksiyonlar: ve pnémoninin nispeten
yiiksek insidansi nedeniyle tiim hastalarda idrar kiiltiirii alinmali ve akciger grafisi
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¢ekilmelidir. Hastada tiiberkiiloz risk faktorleri varsa tiiberkiiloz deri testi istenmelidir.
Endemik bolgelerde salmonella, brusellozis ve leishmaniazis gibi enfeksiyonlara
yonelik diger arastirmalar da disiintilmelidir. Yapilan bir ¢caligmada ilk degerlendirme
icin Onerilen diger testler arasinda serum protein elektroforezi, romatoid faktor,
antintikleer antikorlar ve antistreptolizin O antikorlar1 ve ardindan herhangi bir tan
konulamamigsa kemik iligi incelemesi de yer almaktadir. Ayrica iirik asit ve laktat
dehidrojenaz ile kantitatif serum immiinoglobiilinlerini iceren kapsamli bir metabolik
profil caligilmas: da 6nerilmektedir.

BT ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi goriintiileme teknolojileri NBA
degerlendirmelerine biiyiik ol¢tide yardimci olmasina ragmen, 18florodeoksiglikoz-
pozitron emisyonlu tomografi (1I8FDG-PET) ve MRG (difiizyon agirlikli goriintiiler)
gibi daha yeni teknikler, NBA degerlendirmelerine biiyiik 6lgiide yardimci olma
potansiyeline sahiptir. Glukoz analogu 18FDG’yi kullanan PET taramas: timorler,
fokal enfeksiyon alanlar1 ve bulagici olmayan enflamatuar hastaliklar dahil ¢ok sayida
hipermetabolik durumda artmis hiicresel glukoz metabolizmasini vurgulamaktadir.

Kapsamli noninvazif degerlendirme sonrasinda NBA sebebi saptanamayan hastalara
genellikle etiyolojinin belirlenmesi i¢in daha invazif prosediirler uygulanmaktadir.
Bir ¢alismada hastalarin %79unda invazif prosediirler (laparotomi veya biyopsi)
uygulanmasina ragmen vakalarin yalnizca %49unda tanisal fayda elde edildigi rapor
edilmistir. Bir zamanlar NBA arastirmasinin rutin bir bileseni olarak kabul edilen
laparotomi gibi invazif prosediirlerin yerini artik esas olarak ileri tanisal goriintiileme
yontemlerinin uygulanmasi almistir. NBA etyolojisinin belirlenmesinde laparoskopi ve
laparotominin katkis1 en ¢ok solid tiimor, peritoneal karsinomatozis, lenfoma ve yaygin
tiiberkiiloz hastalarinda kabul gérmektedir.

NBA zorlu bir klinik durum olmaya devam etmektedir. Bozuklugun heterojenligi,
¢ok merkezli, yiiksek kaliteli ¢aligmalarin eksikligi ve olasi tani tekniklerinin genis
kapsamli olmasi, klinik yarginin hala NBA’da temel bir bilesen olmaya devam ettigi
anlamina gelmektedir.

NBA Yonetimi

NBA tedavisinde temel prensip; stabil, noétropenik olmayan veya bagisiklig
baskilanmamis ve/veya kritik olmayan bir hastada atesin nedeni belirlenene kadar
miimkiin oldugunca ampirik antimikrobiyal tedavinin durdurulmasi gerektigidir.
Tedavi spesifik bir taniya gore uyarlanabilir. Spesifik olmayan tedavilerin nadiren
NBAy1 iyilestirdigi ve dogru taniya ulasmay: geciktirme potansiyeline sahip oldugu
siklikla gozlemlenmektedir. Bunun tersine, kritik hasta ve/veya atesli nétropenik veya
immiin sistemi baskilanmis hasta icin ampirik antimikrobiyal tedavinin prensipleri
tamamen farklidir. Bu ateslerden sorumlu olan ciddi bakteriyel veya invazif mantar
enfeksiyonlarinin goreceli olarak yiiksek prevalansi nedeniyle, atesli nétropenik
hastalara genellikle genis spektrumlu antimikrobiyal tedavi uygulanmalidur.
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Rekiirren Ates ve Periyodik Ates
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OzZET

Tekrarlayan ates, belli bir stire boyunca bir¢ok kez meydana gelen ates nobetleri olarak
tanimlanir. Genellikle ani baslar ve biter. Bakteriyel ya da viral nedenlere bagh olarak da
ortaya c¢ikabilmesine ragmen, tekrarlayan ates cogunlukla periyodik ates sendromlariyla
iliskilidir; bu durumlarda enfeksiyona dair bir kanit bulunmaz ve hasta ¢ocuk ataklar disinda
tamamen sagliklidir. Periyodik ates, ataklar arasinda higbir belirti olmaksizin tekrarlayan
ates ataklar1 olarak tanimlanabilir. Bu ataklar giinler ile haftalar arasinda degisen stirelerde
devam edebilir ve atese karin agrisi, dokiintii veya eklem agrisi gibi semptomlar eslik
edebilir. Ataklar diizenli (her 3-4 haftada bir) ya da diizensiz (ayda bir, ayda 2 kez veya 2
ayda bir) olabilir. Periyodik ates sendromlari, genellikle genetik mutasyonlar sonucu olusan
monogenik otoinflamatuvar hastaliklardir ve 6 aylik bir siirecte en az 7 giin arayla meydana
gelen 3 veya daha fazla agiklanamayan ates atagi ile tanimlanir. Ataklar sirasinda akut faz
yanitl artar ve genetik ile etnik faktorler ataklarin sikligini ve 6zelliklerini etkiler. Soguga
maruz kalma, asilar, enfeksiyonlar veya stres ataklari tetikleyebilir. Sistemik jitvenil idiyopatik
artrit (sJIA), otoinflamatuvar 6zellikler gosteren bir hastalik oldugu i¢in uzun siireli ateg
ve eklem belirtileriyle ¢ocuklarda PFS'nin ayirici tanisinda 6nemli bir yer tutar. Kawasaki
hastalig, genellikle 1-5 yas arasi cocuklarda goriilen ve 5 giinden uzun siiren atesle seyreden
bir vaskiilit tiiriidiir. Tipik olarak tekrarlamaz ancak periyodik ates sendromlarindan ayirt
edilmesi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Tekrarlayan ates, periyodik ates, periyodik ates sendromlari

ABSTRACT

Recurrent fever is defined by repeated episodes of fever over a period of time, often with a
sudden onset and resolution. While it can be caused by bacterial or viral agents, it is most
commonly associated with periodic fever syndromes (PES), where no infectious cause is found,
and the patient is otherwise healthy between episodes. Periodic fever refers to recurring fever
attacks that occur without symptoms in between. These attacks may last from days to weeks and
can be accompanied by symptoms like abdominal pain, rash, or joint pain. The timing of attacks
can be regular (every 3 to 4 weeks) or irregular. Periodic fever syndromes are typically caused
by genetic mutations leading to monogenic autoinflammatory diseases. These syndromes are
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defined by three or more unexplained fever episodes within six months, occurring at least seven
days apart. During attacks, patients show an increased acute-phase response, with genetic
and ethnic factors influencing the frequency and nature of attacks. External factors like cold
exposure, vaccinations, infections, or stress can trigger episodes. Systemic juvenile idiopathic
arthritis (sJIA), although classified as juvenile idiopathic arthritis, has autoinflammatory
features and prolonged fever episodes, making it an important differential diagnosis in PFS.
Kawasaki disease, which often affects children aged 1-5, is a medium-sized vessel vasculitis that
presents with prolonged fever lasting over five days. Although typically non-recurrent, it is an
important condition to differentiate from PFS.

Key words: Recurrent fever, periodic fever, periodic fever syndromes.

1. Giris

Rekiirren ates, belli bir periyotta pek ¢cok kez tekrarlayan atestir. Genellikle epizodiktir,
aniden baglar ve aniden de sonlanir ve belli bir siire sonra ayni sekilde tekrar atesli
periyot geri gelir! Rekiirren ates bakteriyel (borelia) ve viral etkenlere bagli da
goriilebilse de periyodik ates sendromlarinin ana bulgusudur. Bu durumda enfeksiyoz
etkene ait hi¢bir kanit yoktur ve hasta ¢cocuk atesi olmazsa tamamen saglikli bir bireydir.

Periyodik ates, ataklar arasinda hi¢bir semptom olmaksizin tekrarlayan ates ataklar:
olarak tanimlanabilir. Bu ataklar genellikle birka¢ giinden haftalara ve hatta birkag
aya kadar siirer. Ates ile birlikte karin agrisi, dokiintii, eklem agris1 gibi farkli klinik
bulgular da eslik edebilir. Ataklar arasinda belirli bir siire periyodikligi ile diizenli (her
3 ya da 4 haftada bir) olabilecegi gibi diizensiz de (ayda bir, ayda 2 kez, 2 ayda bir) olabilir.

Periyodik ates sendromlari, 6 aylik bir siire icinde en az 7 giin arayla meydana gelen
3 veya daha fazla agiklanamayan ates atag1 olarak tanimlanir. Cogunlukla genetik bir
mutasyonun sonucu olugan monogenik otoenflamatuvar hastaliklardir. Ates siireleri
hastaliklarin tiplerine gore degisiklik gosterse de hemen hepsi icin belirli bir ates siiresi
vardir. Hepsinde atak sirasinda akut faz yaniti artmistir. Irksal yatkinlik, genetik gegis
ozellikleri, ataklarin tipi ve siiresi, farkli sistemlere ait klinik ozellikler ve tedaviye
verilen yanit, hastaliklar arasindaki farklar: belirler. Ataklarin diizenli olup, olmadig:
mutlaka sorgulanmalidir. Soguga maruz kalma, agilar, es zamanli enfeksiyonlar,
fiziksel veya duygusal stres atagin tetikleyicileri olabilir. Genetik alt yap1 nedeniyle,
otoenflamatuvar hastalig1 olan bireylerin ¢ogu, yagamin erken donemlerinde hastaligin
belirtilerini gostermeye baslar, ancak bunlar baslangicta erken ¢ocuklukta tekrarlayan
enfeksiyonlar olarak diitintiliip tani gecikebilir.

Periyodik ates sendromlar: genel olarak iki kategoriye ayrilabilir:
1. Sporadik, multifaktoriyel PEAPA sendromu
2. Monogenik, ailesel akdeniz atesi, TRAPS, MVK, CAPS

Sistemik jiivenil idiyopatik artrit, JIA sinifinda yer alsa da otoenflamatuvar 6zellik
gosteren bir hastalik olmas: ve ¢ocukluk ¢aginda uzun siireli ates yiiksekligi, eklem
bulgular ve ciltte dokiintii ile bulgu vermesi sebebiyle periyodik ates sendromlarinin
ayrici tanisinda 6nemli bir yer tuttugu icin bahsedilecektir.
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Kawasaki hastalig1 da siklikla 1-5 yas grubu ¢ocuklarda goriilen orta ¢apli damar vaskdiliti
olarak dogru taniy1 koymanin ve periyodik ates sendromlarindan ayirt etmenin 6nemli
oldugu uzamus ates (5 giin tizeri) sebebidir. Kawasaki hastalig1 monofaziktir, genellikle
tekrarlamasi beklenmez. Ayirici tanida 6nemli olmasi sebebiyle bahsedilecektir.

2.1. Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Servikal Lenfadenit (PFAPA)
Sendromu

Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, servikal lenfadenit (PFAPA) sendromu sik goriilen
bir tekrarlayan ates nedenidir. Genellikle sporadik hastalik olarak kabul edilmesine
ragmen, ailesel kiimelenme olasi1 bir kalitsal bilesenin varligini diistindiirmektedir.
Heniiz PFAPA'nin etiyolojisi tanimlanmamuigtir. Calismalarda PEAPA’ nin poligenik
ve/veya nongenetik faktorler sonucu gelistigi distintlmiistiir. PFAPA’1 hastalarda
MVK, NLRP3 ve TNFRSIA tastyicilig da tespit edilmis, hastaligin inflamazom iligkili
poligenik gegisle iliskili olabilecegi sonucuna varilmistir.’

Klinik Bulgular: Erken ¢ocuklukta 6zellikle de 5 yas 6ncesinde baslayan ve yaklasik 3-4
haftada bir diizenli bir sekilde tekrarlayan atesli ataklarla karakterizedir.* Ates ataklar:
baglangicta aniden olugur, 3-6 giin siirer, maksimum 40°C ila 41°C’ye ulasabilir ve
farenjit (ekstidatif veya eksiidatif olmayan), agiz i¢i aftoz iilserasyonlar, lenfadenopati,
titreme, hafif karin agrisi, kusma, eklem agrisi ve yorgunluk bulgulara eslik edebilir.*
Bununla birlikte, birgok hastada, diizenli olarak tekrarlayan atesler tek belirgin
klinik bulgudur. Yaygin lenfadenopati ve hepatosplenomegali varsa PFAPA digindaki
hastaliklar akla gelmelidir. Ataklar mevsim degisikliklerinden etkilenmezler. Ataklar
sirasinda 16kositoz olur ve enflamatuvar belirtegler yiikselir, ataklar arasinda ise hasta
normale doner. Hastalarin gelisimi iyidir ve normal sekilde biiytirler. PEAPA’ 11 hastalarin
¢ogunun ates ataklar1 6 yastan sonra biter ve uzun donemde hastaligin sonlanmasi
beklenir. PFAPA tanisi i¢in kullanilan siniflama kriterleri asagidadir’ (Tablo 6).

Tablo 6. PFAPA tani kriterleri (Eurofever/PRINTO/PReS) klinik siniflama kriterleri®

PFAPA VARLIGI OLMAMASI
Faringotonsillit . lshal
Ataklarin 3-6 giin stirmesi « GOgus Agrisi
Servikal lenfadenit «  Dokintu
Periyodisite «  Artrit
Bu 8 kriterden en az 7 tanesinin bulunmasi gerekmektedir.

Tedavi

PFAPA sendromu genellikle 6 yas sonrasinda kendini sinirlayan bir hastalik oldugu
i¢in hentiz netlik kazanmig bir tedavi yontemi yoktur. Ancak semptomatik donemde
antipiretiklere direngli uzamis yiiksek ates siireleri, okula gideme ve beslenememe
gibi hayat kalitesinde azalma meydana getirmesi sebebiyle etkili tedavi segenekleri
degerlendirilmelidir.

1.Kortikosteroid: En sik kullanilan birinci basamak tedavi, disik doz
kortikosteroidlerdir. Bunun icin atesin baslangicinda agizdan verilen 1-2 mg/kg
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prednizolon iyibir secenektir. 48 saat icinde ates tekrarlarsa ve sadece 1 mg/kg verilmigse
ikinci bir doz uygulanabilir. Ikinci doz kortikosteroid gerektirenler hastalarin yiizdesi
%20-25tir. Kortikosteroidlerin, hastalarin %19-50’ sinde ataklar arasinda siirenin
kisalmasina neden olabilecegi bilinmektedir.

2.Kolsisin: Ikinci bir tedavi yaklagimi kolsisin kullanimidir. Bu yaklasim genellikle
glukokortikoid kullanimina ragmen atesli ataklar:1 devam eden hastalarda onerilir.
Kolsisin dozlarinin uygulanmasi: <5 yas ise 0,5 mg/giin, 5-10 yas ise 1 mg/giin, > 10 yas
ise 1,5 mg/giin seklindedir ve atesli ataklarda azalma gostermistir. MEFV varyanti olan
hastalarda bu etki anlamli bulunmustur.

3.Simetidin: Simetidinin (20 mg/kg veya 300 mg/giin) alevlenmeleri azaltmadaki
etkinligi vaka raporlar1 ve kii¢iik kohort ¢aligmalar: gibi diigitk kanithi ¢aligmalarla
bildirilmigse de iilkemizde ve klinigimizde kullanilmamaktadir.

4.Tonsillektomi: Tibbi tedaviye ragmen hastaligin yasam Kkalitesi tizerinde negatif
yonde bir etkisi olan ¢ocuklarda PFAPA’ya cerrahi bir yaklasim olarak tonsillektomi
onerilir. PFAPA i¢in adenoidektomili veya adenoidektomisiz tonsillektomi uygulanan
hastalarda atak sikliginda azalma % 70-80 oraninda gériilmektedir.®

2.2. Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)

Ailevi Akdeniz Atesi, tekrarlayan ates ve serozit ataklar: ile karakterize, otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir.” AAA, MEFV’deki pyrin proteinini kodlayan, fonksiyon
kazanimi geklinde olan patojenik mutasyonlardan kaynaklanir. AAA, dogu Akdeniz
kokenli toplumlar olan Yahudiler, Tiirkler, Araplar ve Ermeniler’de siktir.* Fakat
sadece bu gruplara 6zgii degildir ve diinyanin her tarafindaki farkl: iilkelerden hasta
bildirilmigtir. Hastalarin %65’i ilk ataklarini 10 yasindan dnce ve %901 20 yasindan
Once gegirirler.

Klinik Bulgular: Ailevi Akdeniz Atesi, 6-72 saat arasinda siiren periyodik ates ve
serozit ataklari ile karakterizedir. Ataklarda genellikle serozit ve sinovitin sonucu
olarak karin agrisi, plevral effiizyon, perikardiyal effiizyon, artralji veya artrit izlenir."
Ataklar genellikle cocukluk ¢aginda baslar. Hastalarin %30-4071 atak sirasinda apandisit
nedeni ile opere edilmektedirler. Artrit genellikle alt ekstremite biiyiik eklemlerinde
monoartrit seklindedir.> AAA’da ataklarla iligkisi olmayan uzamis miyalji, egzersizle
bacak agrisy, erizipel benzeri eritem ve sakroileit gibi belirti ve bulgular da goriilebilir.
AAA ataklari kendiliginden geger ve ataklarin tipi, siklig1 ve siiresi, hastadan hastaya
degisiklik gosterir.

AAA ataklar: sirasinda 16kositoz ve serumda akut faz belirteclerinde bir artis (eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) izlenir. Serum amiloid A
yiksekligi atak sirasinda goriiliirken, asil atak arasi bize subklinik enflamasyonu
gostermede yardimci olur.

AAA tanisi klinik olarak konulur. MEFV geninin molekiiler analizi de genetik kanit
saglar. AAA hastalig1 icin gelistirilmis bazi tani kriterleri asagidaki gibidir (Tablo 1 ve
2).87
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Tablo 1. Ailevi Akdeniz Atesi - Ozen Kriterleri -2009"*

Bulgular Tanimlama

Ates > 38 derece, slire 6-72 saat, > 3 atak
Karin Agrisi Siire 6-72 saat, 23 atak

GOgus Agnisi Surre 6-72, = 3 atak

Artrit Sire 6- 72 saat, > 3 atak, oligoartrit
Ailede AAA 6ykusi

Tani > 2 Bulgu +

Tablo 2. Ailevi Akdeniz Atesi tani kriterleri (Eurofever/ PRINTO/PReS) 2019 yili klinik
siniflama kriterleri®

Ailevi Akdeniz
Atesi

Varhgi Olmamasi

Dogu akdeniz etnik koken Aftoz Stomatit

Ataklarin 1- 3 glin stirmesi

Urtikeryal Dokiinti

GoOgus agrisi Makulopapuler dokintu
Karin agrisi Agrili lenf nodu
Artrit

9 kriterin 6 sinin olmasi gereklidir.

Ailevi Akdeniz Atesi tani kriterleri (Eurofever/ PRINTO/PReS) 2019 yili genetik siniflama kriterleri

Ailevi Akdeniz
Atesi

DogrulayaciMEFV genotipinin
bulunmasi (patojenik ya da olasi
patojenik varyantlarin homozigot ya
da bilesik heterozigot mutasyonu) ve
asagadikilerden en az 1 tanesi:
Ataklarin 1-3 guin stirmesi
Artrit

Dogrulayici olmayan MEFV genotipi
(trans bilesik heterozigotlar icin; bir
patojenik ve bir 5nemi belirsiz alel,
onemi belirsiz iki alel, bir patojenik
varyantin heterozigot mutasyonu)
varliginda asagidaki dort kriterden
iki tanesi gereklidir:

GoOgus Agrisi Ataklarin 1-3 giin stirmesi
Karin Agrisi Artrit

Gogus Agrisi

Karin Agrisi

A AA tedavisinde amag ataklar1 ve kronik inflamasyon sonucu gelisen komplikasyonlar:
(amiloidozu ve iliskili bobrek yetmezligini) oOnlemektir. Tedavi omiir boyudur.
Tedavide kullanilan en 6nemli ila¢ kolsisindir.'>"* Hastalarin kilosuna gére uygun
dozda verilmektedir. Cocuk hastalarda ebeveynler dikkatli kullanim i¢in uyarilmalidir.
Kolsisini kullanirken ila¢ etkilesimleri gozontinde bulundurulmali, o6zellikle
klaritromisin tlirti antibiyotikler kolsisin ile birlikte kullanilmamalidir. Kolsisine
direngli hastalarda son 5 yilda kullanimi artan oranda biyolojik ajanlar olan IL-1
antagonistleri (anakinra ve kanakimumab) kullanilmaktadir.”* Etkili bir tedavi atak
sikligini onler ve bobrek yetmezligi gelisimi ve sekonder amiloidozu onler. Tiirkiye’de
AAA hastalarinda amiloidoz siklig1 %8-13 bulunmustur.

2.3.Tiimér Nekrozis Faktor Reseptorii ile iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS)

TRAPS, p55TNF reseptoriinii kodlayan TNF reseptorii siiper familya 1A (TNFRSFI1A)
genindeki yanlis anlamli (missense) mutasyonlarin neden oldugu otozomal dominant
bir hastaliktir.® Her ne kadar baslangi¢ genellikle cocuklukta ortaya ¢iksa da, diger
daha yaygin hastaliklar ve klinik olarak benzer hastaliklar ge¢ taniya neden olabilir.

Katku Pediatri Dergisi (2024) 61-78



66 Katki Pediatri Dergisi

Klinik Bulgular: TRAPS otoenflamatuvar hastaliklar icerisinde atak siiresinin en
uzun oldugu hastaliktir. Bes (5) giinden 3-4 haftaya kadar siirebilen ategli donemlerde,
hastalarda gezici tarzda miyalji, periorbital sislik, konjonktivit, bag agrisi, karin ve gogiis
agris, skrotal agri, eritematdz makiiler veya gezici deri dokiintiisii, bitytik eklemlerde
seliilit, lenfadenopati ve artralji goriliir.> Amiloidoz hastalarin %10’unda gelisebilir.!>'¢
Ataklar stres, menstriial siklus, egzersiz, asilar ve enfeksiyonlar ile tetiklenebilir.

Laboratuvar degerlendirmesinde ataklar sirasinda ESH ve CRP gibi enflamatuvar
belirtegler yiiksek saptanir. Ancak asemptomatik donemlerde bile genellikle hafifce
yiitksektir.” Bobrek ve ikincil amiloidozlu diger organlarin tutulumu olan hastalarda
proteiniiri, bobrek yetmezligi ve ilgili organlarin islev bozuklugu olabilir.

Gezici dokiintiiden yapilan cilt biyopsisinde lenfositler ve monositlerin yiizeysel ve
derin infiltrasyonu goriiliir."® Gergek bir miyozit yerine monositik bir fasiit miyaljiden
sorumlu gibi goriinmektedir. Serum kas enzimi seviyeleri normaldir."”

Tani icin TNFRSFIA mutasyonlarinin saptanmast 6nerilir. C30R, C33Y, D42del, T50M,
C52Y, C55Y ve C73W patojenik; R92Q ve P46L 6nemi belirsiz varyantlardir.” TRAPS
tanist icin kullanilan siniflama kriterleri agagidaki gibidir. (Tablo 3)

Tablo 3. TRAPS klinik siniflama kriterleri (Eurofever/ PRINTO/PReS)®

TRAPS Varhgi Olmamasi
Ates > 7 glin (2 puan) - Aftoz stomatit (1 puan)
Ates 4-6 glin (1 puan) +  Tonsillofarenjit (1 puan)

Periorbital Odem (1 puan)
Gezici tipte dokinti (1 puan)
Myalji (1 puan)

Aile 6ykist olmasi (1 puan)

> 5 puan olmasi TRAPS 1 distuindirdr.

TRAPS genetik siniflama kriterleri (Eurofever/ PRINTO/PReS)

TRAPS Dogrulayaci TNFRSF1A genotipinin Dogrulayici TNFRSF1A genotipin olmamasi
bulunmasi ve asagadikilerden en az 1 halinde 5 kriterden iki tanesi gereklidir:
tanesi: «  Ataklarin 7 giin veya daha uzun

Ataklarin 7 glin veya daha uzun strmesi

strmesi «  Periorbital Odem
Periorbital Odem .« Gezici tipte dékunt
Gezici tipte dokinti « Myalji

Myalji «  Aile 6ykusi olmasi

Aile 6ykisu olmasi

TRAPS tedavisinde glukokortikoidler ve anti-TNF ajanlar kullanilir. Etanersept 6zellikle
yiiksek riskli amiloidoz ile iliskilendirilen TNFR1 reseptér mutasyonu olan hastalarda
onerilmekle birlikte zaman iginde etkinligi azalmaktadir. IL-1 yolaginin blokaji
TRAPS ataklarini 6nlemede oldukga etkilidir. Bu amagla anakinra ve kanakimumab
kullanilir.?® Hastalarin %25 inde proteiniiri ile kendini gosteren renal amiloidoz gelisir.
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2.4.Mevalonat Kinaz Eksikligi /Hiperimmunoglobulin D Sendromu (MKD/
HIDS)

Mevalonat kinaz eksikligi genellikle, nonsterol isoprenoid biyosentez yolunda anahtar
bir enzim olan MVK (mevalonat kinaz) genindeki mutasyonlarla iligkili otozomal
resesif periyodik ates sendromudur. Bu mutasyonlar mevalonat kinaz aktivitesini azaltir,
ancak ortadan kaldirmaz. MVK’ da enzim aktivitesini ortadan kaldiran mutasyonlar
ise, gelisme geriligi, hepatosplenomegali ve epizodik atesler ile karakterize otozomal
resesif bir hastalik olan mevalonik asidiiriye neden olur.

MKD/HIDS tipik olarak yagamin ilk yilinda ortaya ¢ikar.* Semptomlarin ortalama
baslangi¢ yast bir seride alt1 ay (bir hafta ila 10 yas arasinda) olarak belirtilmistir.?
Hastalarin ¢ogu (%78) yasamlarinin ilk yilinda ilk ataklarini gecirmislerdir.

Klinik Bulgular: MKD/HIDS hastalarinin tgte ikisinden fazlasi, ¢ogu durumda,
titreme, servikal lenfadenopati (hassas), gastrointestinal sistem bulgular1 (karin agrisi,
kusma, ishal) ile birlikte, 3- 7 giin siiren epizodik ates ataklari ile bagvurur. Bazi
hastalarda bas agrisi, serebellar sendrom, zihinsel yetersizlik, artralji veya artrit, aftoz
stomatit, farenjit, agrili eritemat6z pleomorfik (makiiler, nodiiler, tirtikeryal) dokiinti
ve bazen de splenomegali goriilebilir. Ataklar, agilama, viral enfeksiyon, travma ve stres
ile tetiklenebilir.

MKD/HIDS ataklar1 sirasinda akut faz reaktanlarinda yiikseklik izlenir ve bazen
ataklar arasinda da yiiksek kalir. Yiiksek serum immiinoglobulin D (IgD) (>100/mL)
diizeyi hastaligin 6nemli bir laboratuvar bulgusu olarak diisiiniilmektedir fakat normal
de olabilir. idrarda mevalonik asit atilimi atesli ataklar sirasinda artar.?

MVK genindeki iki farkli mutasyon i¢in birlesik heterozigotluk veya ayni defekt
i¢cin homozigotluk taniy1r destekler. MVK geni 12. Kromozomda bulunmaktadir.
En sik gorillen mutasyonlar V3771 homozigot ve V3771/11268T bilesik heterozigot
mutasyonlardir. Negatif genetik analiz tanidan vazgecirmemelidir.

Tani i¢in kullanilan son Eurofever/PRINTO siniflama kriterleri agagidadir. (Tablo 4)

Tablo 4. HIDS igin klinik siniflama kriterleri (Eurofever/ PRINTO/PReS)®

HIDS - Baslangi¢ yasi <1 yas

Aftdz stomatit
Gastrointestinal semptomlar
Agrili lenf nodlari
Tetikleyiciler
Makilopaptler dokintiu

6 kriterden 3’tinin olmasi HIDS'i distindirdr.

HIDS icin genetik siniflama kriterleri (Eurofever/ PRINTO/PReS)

HIDS Dogrulayaci MVK mutasyonu bulunmasi ve asagadikilerden en az 1 tanesi:
Gastrointestinal semptomlar

Servikal lenfadenit

Aft6z stomatit
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Tedavide ataklar sirasinda non-steroid antiinflamatuvar (NSATI) ilaglar steroid, anti-
IL-1kullanilabilir.* HIDS ataklari kortikosteroide dramatik cevap verir. Sik atak gegiren
veya ataklar arasinda subklinik inflamasyonu olan hastalarin ti¢te ikisinde anakinra/
kanakinumab ile IL-1 inhibisyonu veya etanersept/adalimubab ile TNF blokaji etkin
bulunmugstur. Secilmis vakalarda kemik iligi transplantasyonu onerilmektedir.*
Hastalarin genellikle yasam siireleri normaldir. HIDS’de uzun déndemde sekonder
amiloidoz gelisme yiizdesi yaklastk % 4-5 olup diger kalitsal otoinflamatuar
sendromlardan bazilarina gore daha diisiiktiir.* Hastaligin seyri sirasinda yiiksek ates,
pansitopeni ve karaciger hasariyla seyreden makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
gelisme riski yiiksektir. Eriskin yaslarda ataklarin sikliginin azalmasi beklenir. Bir
caligmada MVK enzim eksikligi olan hastalarin %12’isinde MAS bildirilmigtir.*”

2.5. Kriyoprin iliskili Periyodik Sendrom (Cryopyrin Associated Periodic
Syndrome) (CAPS)

CAPS,NLRP3 (NOD-benzerireseptor ailesi, Pyrinigeren bolge 3) genindeki mutasyonlarla
iligkilidir. NLRP3 geni kriyoprini kodlar. Kriyopyrin, NLRP3 inflamazomunun anahtar
molekiiliidiir. Kriyoprin kaspaz I'i aktive eder ve aktif kaspaz 1 de pro-IL-I’i aktif form
olan IL-1 betaya doniistiiriir.?* CAPS hastalig1, otozomal dominant olarak kalitilir.

Klinik olarak ortiisen {i¢ hastalik tanimlanmistir, bunlar kriyoprinle iligkili periyodik
sendromlar (CAPS) veya kriyoprinopatiler olarak bilinir:

1. Ailesel soguk otoenflamatuvar sendrom (FCAS): En hafif formudur. ailesel soguk
otoenflamatuvar sendrom (FCASI) sogukla tetiklenen (genellikle <24 saat) ates
ve makiilopapiiler veya irtikeryal dékiintiilerle kendini gosterir.”* Sogukla
iligkili diger enflamatuvar sendromlar arasinda FCAS2, FCAS 3 (ayn: zamanda
PLCG2 olarak adlandirilir) PLCG2 ile iligkili antikor eksikligi ve bagisiklik
diizensizligi ile seyreder) hastaliklar vardir. *°

2. Muckle-Wells sendromu (MWS): Muckle-Wells sendromu tipik olarak soguk
iliskili olmayan atesler ve tirtikeryal dokiintiiler ile iliskilidir. Bu spektrumdaki
hastalar daha agir ve kroniktir. Ates, eklem bulgulari ve trtiker yaninda
hastalarda sensorinorinal isitme kaybi, goz tutulumu (episklerit, konjonktivit)
ve bazi hastalarda sistemik amiloidoz (%25 inde) gelisir.

3. Neonatal baslangic multisistem enflamatuvar hastalik (NOMID, kronik
infantil norolojik kutanoz ve eklem [CINCA] sendromu olarak da bilinir): En
siddetli formudur. Yenidogan déneminde baslar, kronik menenjit ve kikirdak/
kemik deformiteleri ile iliskili kalic1 atesler ve dokiintiiler ile karakterizedir. Bu
bulgulara optik disk 6demi, iiveit, hidrosefali, isitme kayb1 ve zihinsel yetersizlik
eklenebilir. Tedavi edilmeyen olgularda mortalite yiiksektir.

Klinik Bulgular: Cocukluk déneminde (6zellikle de 2 yas altinda) baslayan
semptomlarin yaninda, akut faz gostergeleri de yiiksek seyreder. Kompleks hastaliklar
toplulugu olan CAPS’ in klinigi, birbiri igine giren fenotipik o6zellikleri nedeniyle genis
bir yelpazede goriiliir. Temelde tiim formlarda yer alan baglica klinik bulgu; ates, eklem
agris, konjonktivit (2 giinden kisa siiren) ve iirtiker benzeri dokiintii ataklaridir. Bazi
hastalarda ataklar ategsiz olabilir. Govde ve ekstremite yerlesimli kagintisiz, 1s1 artiginin
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eslik ettigi tirtiker benzeri lezyonlar genellikle bir giinden kisa stirer. Tani da CAPS i¢in
kullanilan Eurofever/PRINTO) klinik ve genetik siniflama kriterleri asagidadir.”

Tablo 5. CAPS i¢in klinik siniflama kriterleri (Eurofever/ PRINTO/PReS)®

CAPS « Urtikeryal Dékiinti

«  Soguk/stres ile tetiklenen ataklar
Sensorindrinal isitme kaybi
Kronik aseptik menenijit
iskelet anomalileri

5 kriterden 2'sinin olmasi CAPS' i dustindurdr.

CAPS icin genetik siniflama kriterleri (Eurofever/ PRINTO/PReS)

CAPS Dogrulayaci NLRP3 mutasyonu bulunmasi ve Dogrulayict NLRP3 mutasyonunun
asagadikilerden en az 1 tanesi: olmamasi halinde 3 kriterden iki
Urtikeryal Dokiinti tanesi gereklidir:
Kirmizi gz (konjonktivit, episklerit, Gveit) « Urtikeryal Dékiinti
Sensorindrinal isitme kaybi « Kirmizi g6z (konjonktivit,
episklerit, Gveit)
Sensdrindrinal isitme kaybi

NOMID hastalarinin %50’si, MWS hastalarinin %25’i ve FCAS hastalarinin %10’u
kadarinda germline NLRP3 mutasyonu bulunmamaktadir. Bu hastalarin ¢ogunun
NLRP3 somatik mozaikligi vardir bu yiizden mutasyonlar igin mozaisizm ¢alistlmasi
gerekir.”

IL-1 antagonistleri, CAPS’in tiim fenotiplerinde, her yasta tedavide basariyla
kullanilmaktadir.*® Organ hasarini 6nlemek icin anti-IL-1 tedaviye erken donemde
baslanilmasi gerekmektedir. Semptomatik tedavi i¢in NSAII ve steriod tedavisi
kullanilabilir. Geri dontigiimsiiz organ hasar1 olanlarda; fizyoterapi, ortopedik yardimci
cihazlar ve igitme cihazlar1 diger ek tedavi secenekleridir. Kronik bobrek yetmezligine
yol acan renal amiloidoz, komplikasyon olarak hastalarin %25’ inde goriilir.

2.6. Sistemik Juvenil idiyopatik Artrit /Makrofaj Aktivasyon Sendromu

Sistemik jiivenil idiyopatik artrit (sJIA, eski ad1 Still hastalig1) intermittan ates, dokiinti
ve artrit ile karakterize JIA alt grubudur. Sistemik JIA, tiim JIA vakalarinin yaklagik
%10-20’sini olusturur. 2004 yilindaki ILAR kriterlerine gore siniflandirildiginda,
sistemik artrit grubuna girer.” Bununla birlikte, bu hastaligin patogenezi, klinik
bulgular1 ve tedaviye yanit 6zellikleri ile, otoenflamatuvar hastalik ailesine benzer bir
durum oldugunu diisiintilmektedir.*>*

Sistemik Juvenil idiyopatik artrit tan1 koyma erken asamada asagidaki nedenlerden
dolay1 zor olabilir:

o Artrit, hastaligin seyrinde erken donemde ortaya ¢ikmayabilir.***
o Ates ve dokiintii baslangicta tipik formlarinda bulunmayabilir.
o Bilinen spesifik bir tani testi bulunmamaktadir.

o sJIA diglama tanisidir. Etkilenen ¢ocuklarda baslangigta bir enfeksiyon veya
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malignite oldugu diisiiniiliir ve dogru tanidan ancak antibiyotik tedavisine yanit
alinamadiginda ve malignite ekarte edildiginde sJiAdan giiphelenilir.

Ates, kizariklik ve yaygin eklem agrisi ile bagvuran bazi ¢ocuklar aslinda enfeksiyon,
16semi veya farkli hastaliklara sahip olabilirler. sJIA i¢in tanisal bir test olmadigindan
klinisyenlerin bu taniy1 koymadan énce diger durumlar1 tamamen dislamasi gerekir.
En yiiksek insidans 1-5 yas arasindadir, ancak sJIA her yasta ortaya ¢ikabilir. Tanida
gecikmeler olabilir, 6zellikle de belirtiler tipik degilse ki bu genellikle erken dénemde
olur.

Klinik ozellikleri: sJIA’li cocuklar cesitli eklem ve eklem digi belirti ve bulgular
gosterebilir.

o Ates-% 98

o Artrit-% 88 (monoartrit ile % 8, oligoartrit ile % 45 ve poliartrit ile % 47)
o Dokiintii-% 81

« Lenfadenopati-% 31

Eklem bulgulari-Artraljiler, sJIAn1in seyrinin erken dénemlerinde sik goriiliir, ancak
artrit her zaman belirgin degildir. Ek olarak, sistemik belirtilerin baslamasz ile artritin
ortaya ¢ikmasi arasinda uzun bir siire olabilir. Artrit belirginlestiginde herhangi bir
sayida eklem tutulabilir. Bilekler, dizler ve ayak bileklerindeki hastalik en tipik olan
yerlerdir, ancak bazen eller, kalcalar, servikal omurga ve temporomandibular eklemler
de etkilenir. JIAmin oligoartikiiler ve poliartikiiler alt tiplerinden farkli olarak,
sJIAnin artriti kalgalarda baglayabilir ve ¢ok hizli ilerleyerek ciddi hasara ve islev
bozukluguna ve erken eklem replasman cerrahisi ihtiyacina ve ayrica geng hastalarda
biiyiime potansiyelinin kaybina neden olabilir. Baz1 hastalarda oldukg¢a biiyiik olabilen
tenosinovit ve sinoviyal kistler goriiliir.

Eklem dis1 bulgular - En yaygin eklem dis1 bulgular ates ve makiiler, somon pembe
renkli dokiintiidiir.

Ates: sJIA’]1 ¢cocuklar genellikle yiiksek atesle acil tibbi yardima basvururlar. Taniy:
disiindiiren en 6nemli bulgu, atesin giinlitk fakat aralikli olmasidir.

Hastanin atesi giinlik olarak kendiliginden normale dénmiiyorsa, tan: kesinlikle
stiphelidir. Giinde iki kez >38,5°C’ye ¢ikan ve 24 saatlik siirenin geri kalaninda
normal veya normalin altinda olan bu yiiksek ates paterni “intermittan ates” olarak
adlandirilir. Bazi ¢ocuklar giinde birden fazla ates yiikselmesi olan bir modele sahiptir,
ancak ates yiikselmeleri arasinda viicut sicakliklar: da genellikle normale doner. Diigitk
dereceli atesler sJIA icin tipik degildir. Etkilenen ¢ocuklar, atesli olduklarinda tipik
olarak hasta goriintirler, ancak sicakliklar: normale dondtigiinde dramatik bir sekilde
iyilesirler. Bu ozellikler, antibiyotiklere yanit vermemesine ek olarak, sJIA’l1 hastalar:
enfeksiyonlu hastalardan ayirmaya yardimci olur. Bazi ¢ocuklar baslangicta bu tipik
ates paternine sahip degildir ve siirekli atesleri, her giin ¢ikmayan atesi olur veya hig
atesi olmaz. Bununla birlikte, tedavi edilmezse, ¢cogu hasta sonunda bu oldukg¢a 6zgiil
ates paternini gelistirecektir.
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Dokiintii: Belli belirsiz makiiler, somon pembesi bir dokiintii olur. Dokiintii fark
edilmeyebilir, ¢iinkii genellikle daginik yerlerde bulunur, kisa siirelidir ve gok
belirgin olmayabilir. Ek olarak, koyu tenli kisilerde kizarikligin goriilmesi zor olabilir.
Dokiintii, 1s1 ve dokunma ile ortaya ¢ikar ve siklikla koltuk altlarinda ve bel ¢evresinde
bulunur, ancak viicudun herhangi bir yerinde bulunabilir. Cocuk atesli oldugunda
en belirgindir. Devam eden viral dokiintiilerin aksine, kizariklik genellikle sicaklik
normale dondiigiinde kaybolur, ancak bir sonraki ates yiikselmesiyle yeniden ortaya
¢ikar. Dokiintii bazi hastalarda siddetli kagintili olabilir. Ozellikle kaginti nedeniyle bir
sekilde birlesebilir ve goriiniiste tirtikeryal hale gelebilir.**

Ek olarak, asagidaki klinik bulgular gézlemlenebilir:

« Hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopati yaygin olarak bulunur ve belirgin
olabilir. sJIA’da lenf nodu biyopsisi benign reaktif hiperplazi gosterir.

o Perikardit ve diger serozit formlar1 sJIAnin bir 6zelligidir. Tipik olarak,
ekokardiyogramda genellikle klinik olarak anlamli olmayan kiigiikk bir
perikardiyal efiizyon gorilir. Bununla birlikte, perikardit bazi hastalarda
tasikadi, gogiis agrisi, kalp tamponadi ve kalp yetmezligi gibi 6nemli belirtilere
neden olabilir.*

o Pulmoner belirtiler, serozitli hastalarda en sik hastaligin akut fazinda ortaya
¢ikan plevral efiizyonu igerir. Interstisyel akciger hastalig1, alveolar proteinozis
ve pulmoner hipertansiyon, nadir goriilen ancak giderek artan oranda bildirilen
ciddi bulgulardir.”” sJIA ile iligkili akciger hastaliginda akut baslangicli comak
parmak ve/veya parmak uglarinda kizariklik, nefes darlig1 ve nefes darlig1 gibi
solunum bulgular ve atipik karin agrisi goriiliir.*>

Uluslararast Romatoloji Dernekleri Birligi (ILAR) kriterlerine gore kesin tani
koyabilmek icin atesin en az iki hafta (2 hafta), artritin en az alt1 hafta (6 hafta) mevcut
olmasi gerekir, ¢tinkii bir¢ok viral ve diger enfeksiyon sonrasi artrit formlar artrit ile
iligkilidir. Bununla birlikte, bu hastaliklar genellikle sJIAnin karakteristik aralikli
yiikselen ates paterninden yoksundur.

Makrofaj aktivasyon sendromu: Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), sJiA
hastaliginin baglangicindan sonraki ilk birkag giin ile haftalar i¢inde ortaya ¢ikabilen
ve yasami tehdit eden bir acil durum olarak tedavi edilmesi gereken ciddi bir sJiA
komplikasyonudur. Diger 6zelliklerin yani sira inatci ates, atipik ve persistan dokiintii
(varsa), koagtilopati, azalan beyaz ve kirmizi kan hiicresi sayilar1 ve trombosit sayilar:
ve hepatit ve asir1 hiperferritinemi ile karakterizedir. Sistemik JIA ile iliskili MAS’in
daha hizli teshisi i¢in laboratuvar siniflandirma kriterleri gelistirmistir.*
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MAS Tani Kriterleri

LABORATUVAR kriterleri

1. Dustk trombosit sayisi (< 262 x10 9/L)

2. AST Artisi (> 59 U/L)

3. Dusuk Iokosit sayisi (< 4x10 9/L)

4. Hipofibrinojenemi (< 2.5 g/L)

KLINIK Kriterleri

1. Merkezi sinir sistemi disfonksiyonu

2. Kanamalar

3. Hepatomegali (karaciger siniri kot kavsini > 3 cm altinda)

HiISTOPATOLOJIK Kriterler

Kemik iligi aspirasyonunda hemofagositoz yapan makrofajlarin olmasi

TANI

MAS tanisi icin 2 ya da daha fazla laboratuvar kriteri veya 2-3 veya daha fazla klinik veya laboratuvar
kriteri gerekir. Hemofagositozu gostermek icin kemik iligi aspirasyonu sadece kuskulu vakalarda
gereklidir.

ONERILER
Bahsedilen kriterler sadece aktif sistemik JiA I hastalarda degerlidir.

YORUMLAR

1. Klinik kriterler tani kriteri olmaktan ¢ok siniflama kriterleri olarak daha kullanilir ¢iinkii
genellikle MAS in ge¢ donemlerinde goriiliir; bu nedenle MAS'in erken siiphesi icin kisitl bir
degere sahiptir.

2. MAS leiliskili JIA'nin diger klinik 6zellikleri remittan olmayan yiiksek ates, splenomegali,
yaygin lenfadenopati, artritin paradoksik belirti ve bulgular

3. Sistemik JiA ile iliskili MAS'in daha 6nceden bahsedilmemis olan diger anormal laboratuvar
bulgulari: anemi, sedimentasyon diisiikliigii, artmis ALT, artmis bilirubin, fibrin yikim Giriint
varligi, artmis LDH, hipertrigliseridemi, diisiik sodyum (Na), disiik albumin, hiperferritinemi

Tedavi:

Sistemik juvenil idiyopatik artritte bulgularin hafif oldugu hastalarda ilk segenek tek
basina nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII)’dir. NSAII tedavisinde basarisiz
olan hastalar i¢in tedavi, hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag (DMARD) olan
metotreksat ile birlikte glukokortikoidlerdir. Metotreksat, 6zellikle sistemik baslangich
JiAnin eklem tutulumunun ydnetimi igin kullanilmaya devam etmektedir, sistemik
bulgulara etkisizdir. Giintimiizde yan etkilerinden dolay: kortikosteroid kullanimi
azalsa da giddetli anemi, miyokardit, serozit ve  MAS durumlarinda hala mutlak
endikasyon olarak kabul edilmektedir.

American College of Rheumatology 2013 kilavuzunun da 6nerdigi sekli ile interlokin
(IL) 1 antagonistleri (anakinra, kanakimumab) veya IL-6 antagonisti (tosilizumab) gibi
biyolojik DM ARD’lar baslangicta konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen hastalar i¢in
oldukea etkilidir.** Olas1 bir makrofaj aktivasyon sendromu durumunda ise etoposid
ve plazmaferez ihtiya¢ duyulan diger tedavi segenekleridir.

2.7. Kawasaki Hastaligi
Kawasaki hastalig1 (KH), agirlikli olarak orta buytkliikte arter tutulumu olan bir
¢ocukluk ¢ag1 vaskiilitidir. En sik koroner arterler tutulur. KH, erken ¢ocukluk dénemi

hastaligidir, siklikla 6 ay-5 yas arasi ¢ocuklarda goriiliir. KH’nin etiyolojisi hentiz tam
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olarak agikliga kavusmamistir.** KH tanisini dogrulayacak 6zgiin laboratuvar testleri
yoktur; bu nedenle klinik kriterlere gore degerlendirilir. Tani, 5 giinden fazla siiren
atesin yani sira agagidaki 5 6zellikten 4’iiniin ayn1 anda veya hastaligin seyri sirasinda
ortaya ¢ikmasina dayanir: *>*

- Bilateral pirilan olmayan konjunktivit

- Orofarengeal degisiklikler (eksudatif tonsillit, faranijit)

- Tek tarafli servikal lenfadenopati (iki tarafli da olabilir)

« Polimorfik dokinti

« Ekstremitelerde degisiklikler (el ve ayak sirtinda 6dem ve parmak uclarinda soyulmalar)

Tani i¢in ayrica ekokardiyografi gereksinimi vardir. Tani kriterlerini kargilamayan
(yani atesi 5 giin olan ancak dortten az mukokiitan6z enflamasyon belirtisi olan ve
KH’den siiphelenilen ¢ocuklarda atipik KH diistiniilmelidir.**

Kawasaki hastaligi, COVID-19 salgininda da 6énemli bir konu haline gelmistir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonu ile iligkili olarak c¢ocuklar; sok, kardiyak, solunumsal, renal,
gastrointestinal veya norolojik bozukluklar ile karakterize multisistem enflamatuvar
sendrom (MIS-C) ad1 verilen bir hiperenflamatuvar durum gelistirebilir.*> MIS-C’nin
ana belirtilerinden biri Kawasaki benzeri bir tablo olusturmasidir. Gastrointestinal
semptomlar, miyokardit ve ¢ok yiiksek CRP gibi bazi 6zellikler klasik KH’den ayrimda
onem tagtyan farkliliklardir.*¢

KH vakalarimin yaklagik %90'1nda oral mukoz membran bulgulari, %70-90’1nda polimorf
dokiintii, %50-85 arasinda ekstremite degisiklikleri, %75ten fazla okiiler degisiklikler
ve %25-70'inde servikal lenfadenopati goriiliir.”” Bu bulgular genellikle ayni anda
mevcut degildir ve tipik bir goriiniim diizeni yoktur. Mukozit genellikle KH ilerledikge
belirgin hale gelir. Catlak, kirmizi dudaklar ve cilek dili karakteristiktir. Vezikiiller veya
tlserler gibi ayri oral lezyonlar ve tonsillerde eksiida, KH’den farkli bir hastalik siirecini
ditgtindiirmelidir.*® KH'nin kutanoz belirtileri polimorftur. Dokiinti genellikle hastaligin
ilk birkag¢ giiniinde, tipik olarak perineal eritem ve deskuamasyon seklinde baslar,
ardindan govde ve ekstremitelerde makiiler, morbiliform veya targetoid deri lezyonlar:
izler. Vezikiiler veya biilloz lezyonlar genellikle gozlenmez.*® Hastalarda ayrica Bacille
Calmette-Guérin (BCG) asilama bolgesinde kizariklik veya kabuk olusumu olabilir.
Bu bulgu, rutin olarak BCG agisinin uygulandig: iilkelerde KH stiphesinde oldukga
destekleyici bir bulgudur.*** Ekstremitelerdeki degisiklikler genellikle ortaya ¢ikan son
bulgudur. El ve ayak sirtinda 6dem, avug iglerinde ve ayak tabanlarinda yaygin bir eritem
meydana gelebilir. KH'nin iyilesme asamasinda genellikle ellerin ve ayaklarin periungual
bolgesinde baslayan tabaka benzeri deskuamasyon gozlenir ve prevalansinin %68-98

““““ *0”Servikal lenfadenopati, KH’nin en az siklikta goriilen
ozelligidir ve genellikle bir yasin altindakilerde yoktur.” Kardiyovaskiiler bulgular, KH'nin
tani kriterlerinin bir pargasi degildir. Gelismis ekokardiyografik teknikler ve koroner arter
caplari icin yas ve cinsiyet normlarinin daha iyi anlagilmasiyla, KH’li hastalarin yaklasik
% 30’unun tan1 aninda koroner arter dilatasyonu oldugu saptanmustir.”

KH’de tedaviye hastalik tanis1 konuldugunda hemen baslanmalidir. KH hastalarin
hepsine IVIG 2 gr/kg’dan tek doz olarak 8-12 saatte verilmelidir.® Beraberinde aspirin
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de 30-40 mg/kg/giin 3-4 dozda olacak sekilde baslanmalidir. IVIG sonrasi atesin 48 saat
icinde digmesi, klinik bulgularin diizelmesi ve C- reaktif protein diizeylerinin diismesi
ile aspirin dozu 3-5 mg/kg/giin olacak sekilde antiagregan doza diisiilmelidir. KH>nin
iyilesme déneminde anevrizmalar devam ederse, en azindan anevrizmalar diizelene
kadar diisiik doz aspirin (3-5 mg/kg/giin) seklinde antiagregan tedaviye uzun dénem
devam edilmelidir. Koroner arter anevrizmasi diizelen hastalarda bu uzun siireli tedavi
hasta bazinda diistintilmelidir.

Hastaligin ilk 10 giinii iginde intravenéz immiin globulin (IVIG) ile tedavi edilen
hastalarda koroner arter anevrizma prevalans: bes kat azalmistir. Buna ek olarak,
yaklagik %10-20 arasindaki hasta IVIG tedavisine direnglidir, IVIG infiizyonu sonrasi
36. saate kadar klinik bulgu ve ates diizelmemis ise 2. doz IVIG tedavisi verilebilir, takip
eden hekimin takdirindedir. Buna ragmen % 3-4 hastada yanitsizlik bulunmaktadir, bu
durumda tedaviye IVIG ile beraber 30 mg/kg/giin dozunda yogun yiiksek doz steroid
eklenmesi onerilir. Kawasaki hastaliginda IVIG direncinin gostergeleri; erkek cinsiyet,
hastanin bir yas altinda olmasi, IVIG’i hastaligin baslangicinin 10. giiniinden sonra
vermek, trombositopeni, diisiik albiimin, diigitk hemoglobin, diigitk sodyum, IVIG
infiizyonundan sonra CRP’nin kalic1 yiiksekligi, IVIG infiizyonundan sonra serum
albimininin diigiik seyretmesi olup Kobeyashi skoru olarak adlandirilir. IVIG direnci
i¢in Japon olmayan hastalarda Kobayashi skorunun >4 ve tizerinde pozitif olmasi
direng icin anlamliyken, 4 ten az olmas: diren¢ olmayacagi anlamina gelmemektedir.
Kortikosteroidler sadece zor KH olgularina verilmelidir,”* bunlar; IVIG direnci
olan, HLH bulgusu olan, sok bulgusu olan, Kobayashi skoru >5 tstiinde olan, 1 yas
alt1 hastalardir®. Kortikosteroid tedavisi 0.8 mg/kg/doz’dan giinde 2 kez CRP degeri
diisene kadar 5-7 giin intravenoz yolla daha sonra devaminda 2 mg/kg/giin dozundan
oral yolla 2-3 hafta azaltilacak sekilde devam edilmelidir. fkinci bir yaklagimla
kortikosteroid kullanim: metilprednizolon 10-30 mg/kg/giin 3 giin boyunca giinde
bir kez (maksimum 1 g/giin) intravendz yolla ve ardindan 7. giine kadar veya CRP
normallesene kadar giinde 2 mg/kg oral prednizon/prednizolon; sonra 2-3 hafta icinde
azaltilarak kesilmesi planlanir. Direngli olgularda diger tedavi segenekleri TNF alfa
inhibitorleri (infliksimab) 6nerilmekle birlikte, anakinra ve plazma degisimi ile birlikte
siklosporin, siklofosfamid ve metotreksat gibi DMARD’ larin kullanimi bireysel olarak
tavsiye edilmez. Dev anevrizmalarin varliginda (i¢ cap 8 mm veya Z skoru < 10 ve /
veya koroner arter stenozu) ilk heparinizasyondan sonra (aspirine ek olarak) varfarin
verilmelidir; heparin, INR degeri 2-3 arasina ulagildiginda kesilebilir. Diisitk molekiiler
agirlikli heparin, glivenli varfarinizasyonun zor olabilecegi infantlarda daha uygun bir
tedavidir KH nedeniyle IVIG alan hastalara, en az alt1 ay sonra canli ag1 uygulanmalidir.
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Recurrent Fever and Periodic Fever Syndromes
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Notropenik Ates
Neutropenic Fever

Dr. Sare ilbay*

*Uzman Doktor, Ankara Atatlrk Sanatoryum Eg@itim ve Arastirma Hastanesi
Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bolim

OZET

Notropenik ates (febril nétropeni), kemoterapiye bagh nétropeni gelisen hastalarda 6nemli
bir klinik durumdur ve enfeksiyon riski yiiksek olan hastalar icin hayati tehlike arz edebilir.
Nétropenik atesin yonetimi, hastanin klinik durumu, nétropeni derinligi, enfeksiyon belirtileri
ve olast patojenlere yonelik dikkatli bir degerlendirme gerektirir. Viicut sicakliginin bir kez
38,3°C tizerinde olmasi ya da en az bir saat siireyle 38°C iizerinde seyretmesi febril notropeni
olarak tanimlanir. Agir nétropeni, mutlak nétrofil sayisinin (MNS) 100/mm?®iin altina diissmesi
olarak adlandirilir. Bu hastalarda bagisiklik sistemi enfeksiyonlari lokalize edemedigi i¢in ates,
bazen tek enfeksiyon belirtisi olabilir. Febril notropeni, kanser hastalarinda ciddi morbidite
ve mortalite nedenidir. Bu hastalarda enfeksiyon riski yiiksek olup, 6zellikle bakteriyel, viral
ve fungal enfeksiyonlar yaygindir. Tani koyarken kan kiiltiirleri, tam kan sayimi, goriintiileme
yontemleri ve mikrobiyolojik incelemeler yapilir. Tedavi, genellikle genis spektrumlu
antibiyotiklerle baglar ve enfeksiyon odagina gore sekillendirilir.

Anahtar kelimeler: Notropenik ates, febril nétropeni, mutlak nétrofil sayisi.

ABSTRACT

Neutropenic fever represents a critical clinical condition in patients with chemotherapy-
induced neutropenia and poses a significant risk of morbidity and mortality due to the high
susceptibility to infections. The management of febrile neutropenia necessitates a meticulous
evaluation of the patient’s clinical status, the degree of neutropenia, clinical signs of infection,
and potential pathogens. Febrile neutropenia is characterized by a single oral temperature
measurement exceeding 38.3°C or a temperature of 38°C or higher sustained for at least one
hour. Profound neutropenia is defined as an absolute neutrophil count (ANC) falling below
100/mm?®. In such cases, due to the impaired ability of the immune system to localize and
contain infections, fever may be the sole clinical manifestation of an underlying infection.
This condition is a significant cause of morbidity and mortality in cancer patients. The risk of
infection is markedly elevated, with bacterial, viral, and fungal infections being particularly
prevalent. Diagnostic evaluation involves obtaining blood cultures, performing a complete
blood count, utilizing imaging techniques, and conducting microbiological investigations.
Empirical treatment typically commences with broad-spectrum antibiotics and is subsequently
refined based on the identification of the infection source.

Key words: Neutropenic fever, febrile neutropenia, absolute neutrophil count.
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Notropenik ates (febril nétropeni); kemoterapiye bagli notropeni (mutlak notrofil sayisinin
[MNS] 500/mm™iin altinda olmasi veya 1000/mm®iin altinda olup 48 saat icinde 500/
mm?iin altina diigmesi ngoriilen) gelisen hastalarda oral yoldan él¢iilen viicut sicakliginin
bir kez 38,3°C ve iizerinde olmasi ya da en az 1 saat siireyle 38°C ve iizerinde seyretmesi
seklinde tanimlanir. Agir nétropeni MNS’nin 100/mm? ve altinda olmasidir ancak bu halde
dogrulama i¢in periferik yayma ile degerlendirme 6nerilir. Fonksiyonel nétropeni, nétrofil
say1s1 normal olsa da hematolojik malignitenin var olan nétrofil fonksiyonlarini olumsuz
etkilemesi nedeniyle s6z konusudur ve artmis enfeksiyon riski olusturur. Notropenik
kanser hastalarinda ates olmaksizin, lokalize enfeksiyon diisiindiiren semptom ve bulgu
olmasi da febril nétropeni gibi ele alinmali ve yonetilmelidir.

Geligmis tan1 ve tedavi yontemlerine ragmen febril nétropeni halen kanser hastalarinda
o6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Solid tiimorii olup kemoterapi alan ¢ocuk
hastalarin tedavi iligkili nétropenik epizodlarinin %10-50’sinin ates ile komplike
oldugu bildirilmistir. Hematolojik malignitesi olan ¢ocuklarda bu oran %80’i bulur.
Notropenik atesi olan ¢ocuk hastalarda kanitlanmis enfeksiyon siklig1 %10-50’dir ve
bakteriyemi en sik kanitlanmis bakteriyel enfeksiyondur. Kanitlanmis enfeksiyonlarin
%15-35’ini bakteriyel, %35-601n1 viral, %3-5'ini fungal patojenler olusturmaktadir.
Viral ve bakteriyel es zamanli enfeksiyon siklig1 literatiirde %13-33 olarak bildirilmistir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda mortalite %0,75-3 olarak saptanmistir. Notropenik
ates sikligy; malignitenin tipi, yayilimi, kemoterapi yogunlugu ve kemoterapinin kemik
iligi ve mukozal bitiinliik tizerine olumsuz etki potansiyeli, profilaktik graniilosit
koloni uyarici faktdr (G-CSF) kullanimina bagli olarak degisir. Ayrica mukoza
bitiinligintin bozulmasi, malniitrisyon, sik hastaneye yatis, antibiyotik maruziyeti
ve santral kateter varlig1 enfeksiyon riskini arttiran durumlardir. Akut lenfoblastik
l6semi (ALL) hastalarinda nétropenik ates epizodlarinin en sik inditksiyon tedavileri
sirasinda ve sitozin arabinozid ile gortldigi bildirilmistir. N6tropeni siddeti ve siiresi,
enfeksiyon riski ve mortaliteyi belirleyen en énemli parametredir. MNS 500-1500/mm®
araliginda iken enfeksiyona yatkinlik olugsa da, MNS 100/mm?*{in altina distiigiinde
ve ag1ir nétropeni 7 giinden uzun siirdiigtinde bakteriyel ve fungal enfeksiyon riski en
yiiksektir. Antibiyotik profilaksisi alan ve yakin zamanda genis spektrumlu antibiyotik
maruziyeti olan hastalarda direngli Gram pozitif ve negatif mikroorganizmalar ile
enfeksiyon siklig1 artmaktadir.

Notropenik ve atesi olan kanser hastasinin degerlendirmesine ayrintili 6ykii ve tam
bir fizik muayene ile baslanmalidir. Atese eslik eden semptomlar sorgulanmali, son
kemoterapi zamani ve rejimi, profilaktik antibiyotik kullanimyi, hasta bireylerle temasi
olup olmadig1 6grenilmelidir. Hastanin yasadigi sehir, hastaneye ve yogun bakim
linitesine yatis oykiisii, daha onceki kiiltiirlerindeki tiremeler direngli patojenler i¢in
riski 6ngormede onemlidir. Diyet ve ¢evresel maruziyet (pastorize edilmemis siit ve
stit iriinleri titketimi, evcil ve yabani hayvan temasi, igme suyu aligkanliklar: gibi)
hakkindaki sorular, nadir patojenler ile karsilagmis olma hakkinda fikir verebilir.
Notropeni varliginda enflamatuvar yanit yetersizdir, bagisiklik sisteminin enfeksiyonu
lokalize etme yetisi azalir, ates tek klinik bulgu olabilir. Viicut sicaklig1 yaninda kan
basincibasta olmak iizere tiim yagsamsal bulgular degerlendirilmelidir. Fizik muayenede
bulgular silik olsa da 6zellikle orofarenks, dis kulak yolu ve kulak zari, akcigerler, perine,
perianal bolge, cilt, tirnaklar, santral kateter giris yeri ve hatt1 dikkatle incelenmelidir.
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Notropenik ve atesi olan kanser hastalarinin laboratuvar degerlendirmesiigin, bagvuruda
tam kan sayimi, serum kreatinin diizeyi, kan {ire azotu, transaminazlar, santral venéz
kateterin her limeninden ayriayrive bir periferik venden kan kiiltiirleri alinmalidir. Atesi
ve nétropenisi devam eden hastalarda antibiyotik degisikligi yapilacaksa 6ncesinde kan
ve kateter kiiltiirleri tekrarlanmalidir. Santral kateter kiiltiiriinde daha énce herhangi bir
mikroorganizma tiremis ise, tedavi degisikligi oncesi yeniden kiiltiir alinip alinmayacag1
degerlendirilmelidir. Kan ve kateter kiiltiirleri disindaki diger mikrobiyolojik tetkikler
ile goriintiilemeler, iligkili klinik semptom ve bulgu varsa planlanmalidir. Ust solunum
yolu enfeksiyonu semptomlar: varsa viral patojenler i¢in nazal aspirat ya da striinti
ornegi, ishal varsa rotavirus ve diger viral gastroenterit etkenleri ile Clostridium difficile
(C. Difficile) toksin i¢in digk1 6rnegi alinmalidir. Bagvuru sirasinda temiz ya da orta akim
idrar verebilecek hastalardan ve diziiri, hematiiri, inkontinans, sik idrara ¢ikma gibi
tiriner sisteme ait semptomlar olan hastalardan idrar tetkiki ve kiiltiiri ¢caligilmalidir.
Notropenik hastanin idrar tetkikinde piyiiri olmayabilecegi akilda tutulmalidir. Idrar
6rneginin beklenmesi ampirik antibiyotik baglamay1 geciktirmemelidir. Cilt lezyonlar1
var ise bunlardan biyopsi ve kiiltiir alinmas1 degerlendirilmelidir. Agir ndtropenik
hastalarda gogiis radyografisinde infiltrasyon saptama olasiligi diisiik olsa da, alt
solunum yolu enfeksiyonu semptom ve bulgular: (6ksiiriik, gogiis agrisi, dispne, takipne,
hipoksi gibi) olan hastalarda gogiis radyografisi istenmelidir. Notropeni ve karin agrist
varliginda nétropenik enterokolit (tifilit) acisindan abdomen ultrasonografi veya
bilgisayarli tomografi (BT) ile goriintiilemesi yapilmalidir. N6tropeni ve atesi 96 saatten
uzun siiren ya da genis antibiyotik tedavisine yanit alinamayan hastalarda mantar
enfeksiyonunu degerlendirmek amaciyla toraks BT, abdominal ultrasonografi ve serum
galaktomannan gibi fungal belirtecler planlanmalidir. Invazif mantar enfeksiyonu
i¢in yiiksek riskli hastalarda notropeni sirasinda galaktomannanin seri él¢iimlerinin
tanida yararli oldugu gosterilmistir. Lokalize edici belirti ve bulgu yoksa invazif mantar
enfeksiyonu taramasi i¢in paranazal siniis BT rutin olarak onerilmemektedir. Radyolojik
olarak saptanan mantar enfeksiyonu i¢in siipheli lezyonlardan biyopsi yapilirsa, biyopsi
orneginden Gram boyama, bakteri ve mantar kiiltiirleri ile histopatolojik inceleme
yapilmalidir.

Notropenik kanser hastasinda hastanin kendi bakteriyel florasinda bulunan bakteriler
enfeksiyon etkeni olabilir. Hastanede yatis, antibiyotik maruziyeti ve kemoterapi rejimi
flora bakterilerinin yerini patojen bakterilerin almasina neden olur. Bu hastalarda
Gram pozitif koklar en sik patojenler olmasina karsin, Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa), Escherichia coli (E. coli), Klebsiella tiirleri hayat1 tehdit eden enfeksiyonlara
yol acar. Ampirik antibiyotik se¢iminde bu Gram negatif bakteriler géz 6niinde
bulundurulmalidir. Antibiyotik maruziyeti ile indiiklenebilir direncin hizla gelistigi
Enterobacterve Serratiatiirlerininsikligininarttigigézlenmektedir. Santral venoz kateter
iliskili enfeksiyonlarda siklikla koagiilaz negatif stafilokoklar etkendir. Bu patojenle
olusan enfeksiyonlar genellikle yavas seyirlidir, hayati tehdit eder sonuglar dogurmaz.
Staphylacoccus aureus (S. aureus) ve Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) gibi
diger Gram pozitif koklarla olugsan enfeksiyonlar fulminan seyredebilir, hizla tedavi
edilmelidir. Oral mukoziti olan hastalarda viridans streptokoklar (en sik Streptococcus
mitis[S. mitis]ve Streptococcus sanguinis [S. sanguinis]) patojen olabilir, hizla septik sok ve
akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) gelisebilir, uygun antibiyotik tedavisine ve
bakteriyeminin kontrol altina alinmasina ragmen sok gortlebilir. Anaerobik bakteriler
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(Bacteriodes ve Clostridium tiirleri) nadiren etken olarak saptanir, bakteriyeminin
polimikrobiyal ve agir seyirli olmasi olasidir. Daha gok intraabdominal abse, peritonit,
perirektal seliilit etkenidirler. C. perfringens travmatik veya cerrahi bir yaradan ya da
intraabdominal bir odaktan baslayarak miyonekroz ve sokun eslik ettigi hizli seyirli
nekrotizan fasiit etkenidir. Clostridium difficile (C. difficile) toksini araciligiyla hafif
ishalden toksik megakolona kadar genis spektrumda hastalik yapar. Uzamig nétropeni
varliginda en sik Candida ve Aspergillus tiirleri Candida albicans ([C. albicans] ve
Aspergillus fumigatus [A. fumigatus]) ile olmak tizere firsat¢1 mantar enfeksiyonlar:
riski belirgin artar. Ciddi hastalik yaratabilecek diger mantarlar Mucor, Fusarium ve
dematisiy6z kiif mantarlaridir. Kiifler normal flora elemani degildir, immiin baskilanma
durumunda kolonize olarak hastaliga neden olabilirler. N6tropenik hastada invazif
mantar enfeksiyonlarinda mortaliteyi %30 gibi yiiksek oranlarda bildiren yayinlar
mevcuttur. Bu nedenle erken tani ve tedavi énem tasimaktadir. Kanser hastalarinda
onemli bir diger patojenik mantar Pneumocystis jirovecii (P. jirovecii)'dir. Ozellikle
steroid iceren kemoterapi rejimleri alan hastalarda, yaygin akciger infiltrasyonu ve
hipoksinin eslik ettigi hizli ilerleyen pndmoni varliginda akla gelmelidir. Notropenik
kanser hastalarinda viral enfeksiyonlar da 6nemli morbidite nedenidir. Herpes simpleks
virus (HSV) ve varisella zoster virus (VZV) hematolojik malignitesi olan hastalarda en
stk viral patojenlerdir. Indiiksiyon kemoterapisi alan ve relaps hastalig1 olan hastalarda
sikligin arttig1 bildirilmistir. Parazitlerden Cryptosporidium agir ve uzamus ishali olan
kanser hastalarinda akla gelmelidir.

Notropenik ates ampirik antibiyotik tedavisinde agir seyredebilecek enfeksiyonlara
yol acan Pseudomonas tiirlerine karsi bakterisidal etkinligi olan antibiyotikler
secilmelidir. Piperasilin-tazobaktam veya sefepim ile monoterapi seklinde ampirik
tedaviye baslanabilir. Seftazidim nétropenik atesin ampirik tedavisinde monoterapide
tercih edilmemelidir. Ancak seftazidime duyarli Gram pozitif ve Gram negatif
mikroorganizmalar s6z konusu ise tercih edilebilir. Karbapenemler Enterobacter
tirlerinde karbapenem direncini indiiklememek adina ilk sira tedavide tercih
edilmemelidir. Baslangi¢ tedavisi olarak monoterapi ya da genigletilmig antibiyotik
rejimine karar verilirken; 6ngoriilen patojenler, bélgesel direng paternleri ve hasta
temelli agir enfeksiyon icin risk faktorleri dikkate alinmalidir. Hastaligin siddeti, daha
onceki kolonizasyonlar ve direng paterni, goriiniir kateter iliskili enfeksiyon varligi,
profilaktik antibiyotik kullanimi hastaya 6zgii 6nemli verilerdir. Hipotansiyon, septik
sok bulgulari, goriiniir kateter iligkili enfeksiyon (kateter tiinel ya da cep enfeksiyonu)
mevcutsa, metisiline direngli S. aureus (MRSA) ile kolonizasyon &ykiist, viridans
streptokoklar icin yiiksek risk (agir mukozit, kemoterapi rejiminin sitarabin icermesi,
akut myeloid 16semi [AML] varlig1 veya kinolon profilaksisi) soz konusuysa baslangi¢
tedavisine vankomisin eklenmelidir. Gram negatif bakterilere karsi etkin ikinci
antibiyotik (6rnegin; amikasin) ¢oklu ila¢ direngli mikroorganizma ile kolonizasyon ya
da enfeksiyon 6ykiisti olan veya klinik olarak stabil olmayan hastalarda distiintilmelidir.
Uygun antibiyotiklerle hizla tedaviye baslanmasi sepsis, septik sok, ARDS, organ
yetmezligi ve 6liim riskini azaltir. Ilag allerjisi, karaciger ve bobrek yetmezligi varlig:
tedavi seciminde kisitlamalara neden olabilir.

Notropenik ates baslangi¢ tedavisinde oral antibiyotik kullaniminin, belirgin bakteriyel
odak ve hastalik belirtisi olmayan, kemik iliginin hizli geri doniisii 6ngoriilen disiik
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riskli erigkin hastalarda etkinligi kanitlanmistir. Cocuklarda oral antibiyotikler ile
tedavinin etkinlik ve giivenliligine iliskin ¢aligmalar yeterli kanit diizeyine heniiz
ulasmamistir. Kanser tanisi olan ve hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT) yapilan
¢ocuklarda ates ve notropeninin yonetimi kilavuzunda, diisiik riskli, oral antibiyotige
uyum saglayabilecek ¢ocuklarda, yakin izlem ile oral antibiyotiklerin baslangi¢
ve “stepdown” (azaltma) tedavisinde tercih edilebilecegi belirtilmistir. Literatiirde
notropenik ates risk siniflamasi yapilan calismalarda HSCT, AML, indiiksiyon
tedavisindeki ALL, Burkitt lenfoma, progresif, relaps hastalik, 5 yasindan kiigitk olmak,
santral kateter varlig1, >38,5°C ates, hipotansiyon, takipne, hipoksi, biling degisikligi,
agir mukozit, karin agrisi, kusma, fokal enfeksiyon bulgusu, hemoglobin <7-9 gr/
dL, trombosit <50.000/mm?®, C-reaktif protein >50-90 mg/L, yeni gogiis radyografisi
degisikligi gibi parametreler agir hastalik icin yiiksek riskli durumlar olarak kabul
edilmis, bu parametrelerle skorlama sistemleri olusturulmaya ¢alisilmistir. Ancak s6z
konusu ¢alismalarda farkli kriterler ve kesim noktalar: kullanildig: i¢in genel gegerli
kurallar olusturulamamistir. Ayrica ¢ocuklarda oral antibiyotik kullanimi uygun
antibiyotigin likid formulasyonunun olmayisi, kiigiikk ¢ocuklarda uyum sorunlari,
mukozit varliginda ilag emiliminde degisiklik ve biyoyararlanimin degismesi gibi
nedenlerle giiglesmektedir.

Notropenik atese yonelik tedavi baslangicindan itibaren hastanin tedavi yanit, ikincil
enfeksiyonlar, antibiyotik yan etkileri acisindan siirekli ve dikkatle degerlendirilmesi
gerekir. Pediatrik nétropenik ates kilavuzuna gore, 48. saatte kan kiiltiiriinde tireme
olmayan, en az 24 saattir ategsiz izlenen hastalarin kemik iligi geri doniis (recovery)
belirtileri basladiysa (MNS>100 hiicre/mm?®) antibiyotik tedavisi kesilebilir. Ancak
hastalik semptomlar: devam ediyorsa tedaviye devam edilmelidir. Baslangi¢ tedavisine
vankomisin ve/veya Gram negatif spektrumlu ikinci bir antibiyotik eklenmis
hastalarda, atessiz ve klinik olarak stabilse, klinik ve mikrobiyolojik enfeksiyon odag:
yoksa, baslangicta alinan kiltiirlerde 48 saat sonra tireme olmadiysa bu antibiyotikler
kesilebilir, nétropeni diizelene kadar antipsoédomonal antibiyotige devam edilmelidir.
Klinik veya mikrobiyolojik olarak enfeksiyon odagi mevcutsa, odaga yonelik uygun
antibiyotik rejimiyle devam edilmelidir. Ategsiz, klinik olarak iyi izlenen ancak
notropenik durumu devam eden hastalarda tedavi sonlandirma karari daha giictiir. Bu
kilavuza gore, 48. saatte kan kiiltiiriinde iireme olmamuis, en az 24 saat siireyle ategsiz
izlenen distik riskli cocuklarda, yakin takip de miimkiinse kemik iliginin geri doniist
beklenmeden tedavi sonlandirilabilir. Bu 6nerinin tersine, bu halde atesin tekrarini
onlemek i¢in klinisyenler cogunlukla tedaviye devam etme egilimindedir.

Atesi devam eden, ancak ates etyolojisi aydinlatilamamis olan hastalar yeni gelisen
semptom ve bulgular icin giinlitk degerlendirilmelidir. 3-5. glinde nétropeni ve atesi
devam eden, ancak klinik olarak iyi olan hastalarda baslangi¢ tedavisiyle devam
edilebilir. Hatta baslangi¢ tedavisinde vankomisin veya Gram negatif spektrumlu
ikinci bir antibiyotik varsa bunlarin kesilmesi diisiiniilebilir. Atesi devam eden
hastada klinik olarak kotiiye gidis gozleniyorsa vankomisin almiyorsa eklenmeli,
ayrica olast antimikrobiyal diren¢ g6z oniinde bulundurularak ampirik tedavi
genisletilmeli, anaerob bakterileri ve mantarlar1 kapsayacak sekilde antimikrobiyal
tedavi diizenlenmelidir. Kilavuzlarda invazif fungal enfeksiyon igin yiiksek riskli
hastalarda devam eden nétropeni ve 96 saatten daha uzun siiren odagi olmayan ates
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varliginda antikiif etkinligi de olan bir antifungal ajan eklenmesi Onerilmektedir.
Bu yaklagimin kanitlanmis invazif fungal enfeksiyon ve iligkili mortaliteyi azalttig:
goriilmiistiir. Invazif fungal enfeksiyon icin yiiksek risk yaratan durumlar; AML,
yiiksek riskli ve relaps ALL, allojeneik HSCT sirasinda, HSCT sonrast ilk 1 yil icinde
T hiicre yeniden yapilanmasinin gerceklesmemesi, graft versus host hastaligi 6nleme
ya da tedavisine yonelik immiinsupresif ila¢ kullanimi, yiiksek doz kortikosteroid
ve agir myelosupresyon yapan kemoterapi, uzamis agir nétropenidir (7 giinden
daha uzun siire MNS<100/mm® olmasi). Ayrica biiyiik ¢ocuklarda invazif fungal
hastalik daha siktir. Pediatrik nétropenik ates kilavuzunun 2023 giincellemesinde,
invazif fungal enfeksiyon icin diisiik riskli hastalarda nétropeni ve 96 saatten uzun
stiren ates varliginda ampirik antifungal tedavi baslanmamas;; HSCT alicilar
disindaki antifungal profilaksi almayan yiiksek riskli hastalarda klinik ve radyolojik
olarak mantar enfeksiyonu degerlendirmesinin sonuglarinin beklenerek antifungal
tedavi planlamasinin yapilmasinin uygun olabilecegi belirtilmistir. Lipozomal
amfoterisin-B ve ekinokandinler ¢ocuklarda c¢alisilmis ve etkinligi gosterilmis
antifungallerdir. Nétropenik ates yonetiminde ampirik antifungal tedavide oneriler
lipozomal amfoterisin-B veya kaspofungin tercih edilmesi yoniindedir. Notropenik
ates ile izlenen kanser hastast ¢ocuklarda kaspofunginin lipozomal amfoterisin-B ile
kiyaslandig1 ¢aligmalarda etkinlikleri benzer bulunmustur. Vorikonazol, posakonazol
ve itrakonazoliin etkinligi erigskinlerde kanitlanmaistir, gocuklarda kullanimina iligkin
calismalar hizla artmaktadir. Antifungal profilaksi alan nétropenik kanser hastalarinda
ampirik antifungal tedavi ile ilgili yeterli kanit olmamakla birlikte, tedavide profilaktik
antifungal ilactan farkli bir siniftan antifungal ilag tercih edilmesi 6nerilmektedir.

Notropenik ates tedavisinde 6zellikle viral enfeksiyon kaniti yoksa antivirallerin yeri
yoktur. Herpes simpleks virus (HSV) ve Varisella zoster virus (VZV) lezyonlarina
yonelik tedavi verilmesi iyilesme siiresini kisaltir. Bu lezyonlar atesin nedeni olmasa da,
bakteri ve mantarlarin girisi i¢in firsat yaratmasi agisindan 6nemlidir. Sitomegalovirus
(CMV) nétropenik atesin nadir bir nedenidir. CMV enfeksiyonu siiphesi varsa kanda
ve organa 6zgii 6rneklerde viral yiik ¢alistimalidir. Tedavide gansiklovir, foskarnet veya
sidofovir secilebilir. Gansiklovirin kemik iligi supresyonu, foskarnet ve sidofovirin
nefrotoksisite gibi yan etkileri géz éniinde bulundurulmalidir. influenza saptanan
hastalar ile influenza oldugu bilinen bireyle temasi olan veya influenza salgini sirasinda
solunum yolu semptomlari olan hastalara oseltamivir, zanamivir gibi 6zgiin bir antiviral
ila¢ baglanmalidir. Respiratuvar sinsityal virus (RSV) ile solunum yolu enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanim onay1 bulunan ribavirinin ¢cocuk kanser hastalarinda kullaniminin
etkinligi ve giivenilirligine yonelik randomize kontrollii ¢alismalar yoktur. Ilgili
kilavuzlarda HSCT yapilmakta olan hastalarin iist solunum yolu enfeksiyonlari, HSCT
alicist olup agir alt solunum yolu enfeksiyonu i¢in yiiksek riskli (lenfopeni, total viicut
radyoterapisi, sigara kullanim 6ykiisii) hastalar ve alt solunum yolu enfeksiyonu gelismis
HSCT alicis1 hastalarda intravenéz imminglobulin ile birlikte aerosolize, oral veya
intravenoz ribavirin kullanimi onerilmektedir. Aerosolize ribavirinin yiiksek tedavi
maliyeti nedeniyle kullaniminin bronkoalveoler lavaj sivisinda RSV gosterilmis HSCT
alicis1 pnémoni olgular: ile sinirlandirilmasit énerilmektedir. Ulkemizde aerosolize
ribavirin bulunmamaktadir. Ribavirinin en 6nemli yan etkisi hemolitik anemidir bu
nedenle ribavirin kullanan hastalarin yakin izlemi gerekir.
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Notropenikates tedavisinde hematopoetik biiytime faktorlerinin kullaniminin mortalite
tizerine olumlu etkisi kanitlanmamistir. Erigskin ve ¢ocuk toplam 1553 febril nétropeni
olgusu iceren, tedavide antibiyotige ek olarak G-CSF uygulanmis olan hastalar ile
yalniz antibiyotik verilmis olan hastalarin karsilastirildig: bir derlemede, G-CSF alan
hastalarda notropeni, antibiyotik kullanim ve hastanede yatis siirelerinin, atesli giin
sayisinin daha kisa oldugu ancak tiim nedenler ve enfeksiyon iligkili mortalite tizerine
olumlu etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletleri Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) notropenik ates kilavuzunda hematopoetik biiyiime
faktorlerinin nétropenik ates tedavisinde rutin kullanimi 6nerilmemekte, nétropenik
hastada ates i¢in yiiksek risk (daha 6nce nétropenik ates gecirmis olma, komorbidite
varligi, zayif beslenme durumu, antibiyotik profilaksisi almama) ongoriiliyorsa
kemoterapi sonrasi profilaktik kullanimi 6nerilmektedir.

Antimikrobiyal tedaviye yanit alinamayan notropenik atesli hastalarin tedavisinde,
graniilosit transfiizyonu enfeksiyonun kontrol altina alinmasina yardimecr olabilir.
Literatiirde sagkalim ve enfeksiyonun kontrolii {izerine olumlu etkilerinin gosterildigi
caligmalar vardir. 1975-2015 yillar1 arasinda yapilmis 10 randomize kontrollii
calismadan 587 olgunun dahil edildigi bir derlemede 30. giin ve sonrasi i¢cin mortaliteyi
azalttigini ve enfeksiyona klinik yanit1 hizlandirdigini gosterir yeterli kanit olmadigi,
tiim nedenlere bagli mortaliteyi olumlu etkilemis olabilecegi belirtilmistir.

Notropenik hastada enfeksiyonlari onlemeye yonelik yaklasimlar

Solid tiimdr, hematolojik malignite, HSCT ile izlenen hastalarin notropenik ancak
ategsiz olduklar1 donemde enfeksiyonlar1 énlemeye yonelik antibiyotik profilaksisi
kullanimu igin ilgili pediatrik kilavuzlarda rutin bir 6neri yoktur. Daha eski konsensus
raporlarinda yogun kemoterapi alan, 7 glinden daha uzun siirecek nétropeni 6ngoériilen
AML, relaps ALL tanisi olan hastalarda florokinolonlar ile profilaksi zayif 6neri olarak
yer almaktadir. 2016 yilinda yayinlanmis, 101 ¢aligmay1 kapsayan, ¢ogu hematolojik
malignite tanili veya HSCT yapilan, 13.579 eriskin ve ¢ocuk hastanin dahil edildigi
bir metaanalizde, antibiyotik profilaksisi kullaniminin tiim nedenler ve enfeksiyon
iligkili mortaliteyi, klinik ve mikrobiyolojik olarak gosterilmis enfeksiyon sayisi ile
ates epizodlarini azalttig1 saptanmigtir. Ancak, antibiyotik profilaksisi alan hastalarda,
profilakside kullanilan antibiyotiklere direngli mikroorganizmalarin sikliginin arttigi
belirtilmistir. Bu metaanalize dahil edilen ¢aligmalarda antibiyotik profilaksisinin
mikroorganizmalarda direng gelisimine neden olmasinin etkilerini degerlendirmek
i¢in yeterli izlem siiresi igermedigi, bulgularin siirveyans ¢aligmalari ile desteklenmesi
gerektigi belirtilmistir. Bagka bir metaanalizde antibiyotik profilaksisinin mortalite
tizerine etkisi olmadigy, febril ndtropeni ve kan dolagimi enfeksiyonu sikligini azalttig:
gorilmistiir. Son yillarda yayinlanan gézlemsel siirveyans ¢alismalarinda florokinolon
profilaksisi kullaniminin beta-laktam, karbapenem ve ¢oklu ila¢ direngli Gram negatif
bakterilerle kolonizasyonu ve enfeksiyon sikligini arttirdig: saptanmistir. Notropenik
hastalarda direngli Gram negatif bakterilerle enfeksiyonlarin kotii prognoz ile
seyrettigi bilinmektedir. Ayrica florokinolonlarin artropati ve santral sinir sistemi yan
etkileri nedeniyle ¢ocuklarda dikkatle kullanilmasi 6nerilmektedir. Bunlar goz 6niinde
bulundurularak son yillarda yayinlanan uzlagi raporlarinda yukarida bahsi gegen hasta
gruplarinda antibiyotik profilaksinin rutin kullanimi 6nerilmemektedir.
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Cocuk kanser hastalarinda antifungal profilaksi kullanimu ile ilgili uzlas: raporlarinda,
AML indiiksiyon tedavisi alan hastalarda, allojeneik HSCT yapilmis hastalarda
engraftman gerceklesene kadar ve graft versus host hastaliginin immiinsupresifilaglarla
tedavisi sirasinda, antikiif etkinligi olan ekinokandin ve azol grubu antifungal ilaglarla
(kaspofungin, vorikonazol, posakonazol) profilaksi 6nerilmektedir. Literatiirde bu hasta
gruplarinda antifungal profilaksinin invazif fungal enfeksiyon siklig1 ve mortaliteyi
azalttigina dair giiglii kanitlar varken, solid tiimér, ALL, otolog HSCT olan hastalarda
rutin antifungal profilaksi kullanimui i¢in yeterli kanit yoktur.

P. jirovecii immiin yetmezligi olan hastalarda hayat1 tehdit eden enfeksiyonlara neden
olur. P. jirovecii enfeksiyonlarini 6nlemeye yonelik profilaksinin kanser hastalarinda
enfeksiyon sikligini ve mortaliteyi azalttigr uzun yillardir ¢ok sayida ¢aligma ile
kanitlanmigstir. Kilavuzlarda l6semi hastalarinda inditksiyon ve idame kemoterapisi
aldiklar1 stire boyunca, HSCT yapilmis hastalarda engraftman gerceklesip immiin
yeniden yapilanma gerceklesinceye kadar (6 ay veya daha uzun siire) ve immiinsupresif
tedavi aldiklar1 siire boyunca, solid timorii olan hastalarda ise lenfopeniye neden
olabilecek tedavi (yiiksek doz ve uzun siireli steroid, rituksimab, alemtuzumab,
radyoterapi ile kombine temozolomid) aldiklari stire boyunca trimetoprim-
sulfametoksazol ile profilaksi 6nerilmektedir.

Kanser hastalarinda invazif fungal enfeksiyonlar1 azaltmaya yonelik énlemlerden biri,
hasta odalarinin havalandirma kalitesinin arttirilmasidir. Amerika Birlesik Devletleri
hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) tarafindan yiiksek riskli immiinsupresif
hastalarin 6zellikle allojeneik HSCT yapilmis olan hastalarin odalarinda havadaki
mantar sporlarini azaltmaya yonelik oneriler belirlenmistir. Bunlar, oda igine verilen
havanin yiiksek verimli partikiil hava (HEPA) filtresinden gecirilmesi, pozitif basingli,
hastaya yakin bir noktadan baglayarak kapiya dogru olacak sekilde yonlendirilmis
hava akimi saglayicisi, oda havasinin saatte 12°den fazla kez degisimi ve kapinin iyi
kapanmasidir. Ayrica hasta odasina taze ya da kuru gigek ve bitkilerin girisi engellenmeli,
hastanede insaat faaliyeti s6z konusuysa kanser hasta odalarinin bu alandan uzak
yerlestirilmesi, hava akim1 gecirmez bariyer sistemler kurulmasi 6nerilmektedir.

Notropenik hastalarda viral enfeksiyonlarin morbidite ve mortalitesi yiiksektir. Cogu
viral enfeksiyonun etkin ila¢ tedavisi olmadig: icin korunma i¢in alinacak 6nlemler
onem tasgimaktadir. Altiay ve daha bityiik tiim kanser hastalar1 ve HSCT alicist hastalara
influenza mevsimi 6ncesi y1illik inaktif influenza asis1 yapilmasi 6nerilmektedir. Yogun
kemoterapi (16semi indiiksiyon ve konsolidasyon tedavisi) almakta olan ve anti-B hiicre
antikoru tedavisi sonrasi 6 ay i¢inde olan hastalarda yeterli a1 yanit1 olusmayacagt igin,
bu hastalar bu rutin 6nerinin diginda tutulmustur. Kesin tani almis influenza oldugu
bilinen bireyle temasi olan hastalarda profilaksi amaciyla oseltamivir verilmelidir. RSV
profilaksisi i¢in 24 aydan kiigiik olup, immiin sistemi yogun sekilde baskilanmis olan
hastalarda palivizumab kullanimi, diger solunum yolu viruslarinin profilaksisi i¢in
HSCT alicis1 ve 16semi tanist olan hastalarda serum immunglobulin G diizeyi 4 gr/L
altinda ise intravenéz immiinglobulin verilmesi morbidite ve mortaliteyi azaltabilir.
Solunum yolu enfeksiyonu belirtisi ya da zoster gibi dokiintiilii hastalik bulgusu olan
hasta yakini, ziyaretci ve saglik personelinin kanser hastast ile temasinin 6nlenmesi,
kalabalik ortamlardan sakinilmasi (gerektiginde cerrahi maske kullanilmasz),
influenza mevsimi 6ncesi hasta yakinlari ile saglik personeli agilamasinin yapilmasi,
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oral poliovirus, rotavirus asilar1 yapilmis ya da varisella zoster asis1 sonrasi dokiintii
gelismis bireylerin hasta ile temasinin engellenmesi alinabilecek diger 6nlemler
arasindadir.

Notropenik kanser hastalarinda kemoterapi iliskili olarak gastrointestinal sistem
mukozal bariyer butiinligiiniin bozulmasiyla bagirsaktan kan dolasimina bakteriyel
translokasyon ve enterokolit i¢cin artmis risk s6z konusu olabilir. Diistik bakterili diyet
olarak nitelendirilen nétropenik diyet, nétropenik kanser hastalarinda bagirsaklara
giren bakteri yiikiinti azaltarak enfeksiyon sikligini ve siddetini azaltacagi hipotezi
ile onerilmigtir. Nétropenik diyette ¢ig sebzelerden, kabugu soyulmadan tiiketilen
meyvelerden, pastorize olmayan siit, siit riini ve meyve sularindan, kisa siireli
pisirme ile ve hizli hazirlanan yiyeceklerden (fast-food), sarkiiteri uriinlerinden,
¢ig kuruyemis ve yogurttan sakinilmasi, yemeklerin ve yumurtanin iyi pisirilerek
tiiketilmesi Onerilmektedir. Ancak, bu diyete ne zaman baslanmasi ve ne kadar stire
devam edilecegi ile ilgili veriler yetersizdir. Yapilan randomize kontrollii calismalarda
notropenik diyetin, enfeksiyon siklig1 ve mortalite Gizerine katkisi gosterilememistir.

Mukozit kemoterapi ve radyoterapinin sik goriilen komplikasyonlarindan biridir. Agr1
ve beslenmenin kisitlanmasinin yaninda bakteriyemi ve mortaliteyi arttirmaktadir.
Kanser hastalarinda mukoziti 6nleme ve tedavisine yonelik temel agiz bakimi (dis
eti travmasi yaratmadan yumusak dis fir¢asi, dis ipi, agiz bakim suyu, agiz mukozasi
nemlendirici iiriinler), bal, oral glutamin, benzidamin ve topikal morfin igeren soliisyon
uygulamalar: gii¢lii kanit diizeyi ile 6nerilmektedir. Salin soliisyonu (%0,9’luk izotonik
sodyum kloriir) ve sodyum bikarbonat ile topikal agiz bakiminin etkinligini gésteren
yeterli kanit bulunmasa da agiz hijyeninin saglanmasinda katkisi olabilecegi i¢in
oneriler arasindadir. Klorheksidin, sukralfat, intravenéz glutamin, topikal graniilosit
koloni uyarici faktor (G-CSF) uygulamalar: ise 6nerilmemektedir. Se¢ilmis hastalarda
fotobiomodiilasyon, kriyoterapi, keratinosit uyarici faktoér mukozit 6nleyici yontemler
arasindadir.

Klorheksidinli siingerle giinliik banyo yapilmasinin hastane kaynakli ve ¢oklu ilag
direngli mikroorganizmalarla kan dolagimi enfeksiyonu sikligini azalttigini gosteren
calismalar mevcuttur, ancak kanser hastalarinda uygulanmasini 6neren gii¢li kanit
heniiz bulunmamaktadir.
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