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Özgün Araştırma / Original Investigation 

Öz

Giriş: Çocuklarda nedeni bilinmeyen ateş (NBA), zorlu bir tanı ve teda-
vi ikilemidir. Sistemik jüvenil idiyopatik artrit (sJİA), bu popülasyonda 
NBA’nın önemli bir nedenidir. Çalışmamızda NBA’sı olan ve sJİA tanısı 
konulan çocukların özelliklerini göstermeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntemler: Nedeni bilinmeyen ateş ile tetkik edilen ve sonra-
sında sJİA tanısı konulan 17 çocuk hasta retrospektif olarak değerlendi-
rildi. 

Bulgular: Hastaların ortanca yaşı altı ve %35.2’si kız idi. En sık görülen 
şikayetler ateş (%100), döküntü (%94.11), artrit (%70.58), artralji (%64.70), 
eklem içi efüzyon (%35.29), hepatomegali (%47.05), splenomegali 
(%41.17) ve lenfadenopati (%64.70) idi. Ateşin ortanca süresi 16 (11-
50) gündü. Hastaların %70.58’i başvurudan önce en az bir kez doktora 
başvurmuş, %55.80’i ampirik antibiyotik ve %41.17’si antihistaminik kul-
lanmıştı. Hastaların tamamı önceden sağlıklıydı ve yalnızca bir hastanın 
ailesinde juvenil romatoid artrit öyküsü vardı. Laboratuvar bulguları; 
lökositoz (%76.47), yüksek C-reaktif protein (%100), eritrosit sedimen-
tasyon hızı (%100), hiperferritinemi (%100) ve pozitif antinükleer antikor 
(%64.70) olarak saptandı. Pulse steroid (dokuz hasta), ibuprofen (sekiz 
hasta), metotreksat (dokuz hasta), düşük doz steroid (iki hasta) ve interlö-
kin-1 antagonisti (iki hasta) tedavileri verildi. 

Sonuç: Çocuklarda uzamış ateşin ayırıcı tanısında sJİA artrit her zaman 
akılda tutulmalıdır. Erken tanı ve tedavi prognozu iyileştirebilir ve antibi-
yotiklerin kötüye kullanımını önleyebilir. 

Anahtar Kelimeler: Nedeni bilinmeyen ateş, sistemik jüvenil idiyopatik 
artrit, çocuk, klinik bulgular, laboratuvar bulguları

Abstract

Objective: Fever of unknown origin (FUO) in children is a challenging 
diagnostic and management dilemma. Systemic juvenile idiopathic ar-
thritis (sJIA) is an important cause of FUO in this population. This study 
aimed to investigate the characteristics of children with FUO that were 
ultimately diagnosed with sJIA arthritis. 

Material and Methods: A retrospective analysis was performed on the 
medical records of 17 children with FUO that were later diagnosed with 
sJIA.

Results: Median age of the patients was six years, and 35.2% were 
female. The most common complaints were fever (100%), rash (94.11%), 
arthritis (70.58%), arthralgia (64.70%), intra-articular effusion (35.29%), 
hepatomegaly (47.05%), splenomegaly (41.17%), and lymphadenopathy 
(64.70%). Median duration of fever was 16 (11-50) days. Before 
admission, 70.58% of patients had seen a physician at least once, 
55.80% had received empirical antibiotics, and 41.17% had received 
antihistamines. All patients were previously healthy, and only one had 
a family history of juvenile rheumatoid arthritis. Laboratory findings 
included leukocytosis (76.47%), elevated C-reactive protein (100%) and 
erythrocyte sedimentation rate (100%), hyperferritinemia (100%), and 
positive antinuclear antibody (64.70%). Treatment regimens included 
pulse steroids (nine patients), ibuprofen (eight patients), methotrexate 
(nine patients), low-dose steroids (two patients), and interleukin-1 
antagonists (two patients).

Conclusion: sJIA should always be considered in the differential diag-
nosis of prolonged fever in children. Early diagnosis and treatment can 
improve prognosis and avoid antibiotic misuse. 

Keywords: Fever of unknown origin, systemic juvenile idiopathic arthri-
tis, children, clinical findings, laboratory findings
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Giriş

Nedeni bilinmeyen ateş (NBA), bir haftalık yatan hasta in-
celemesinden sonra tanımlanabilir bir neden olmaksızın, üç 
hafta boyunca birkaç kez 38.3°C’den (101°F) yüksek tekrarla-
yan ateş ile karakterizedir (1). Enfeksiyonlar, enflamatuvar has-
talıklar, maligniteler ve diğer bozukluklar dahil olmak üzere 
200’den fazla potansiyel tetikleyici ile karmaşık bir tanı ikile-
midir (2). Tanı kapsamlı bir öykü, fizik muayene ve tamamlayıcı 
testlere dayanır. Ampirik tedavi, altta yatan hastalığı gizleye-
bileceğinden, tanıyı geciktirebileceğinden ve spesifik tedaviyi 
önleyebileceğinden önerilmez (3). Nedeni bilinmeyen ateş ço-
cuklarda özellikle zorlayıcıdır ve ayırıcı tanısı, şiddetli sistemik 
enfeksiyonlardan ayırt edilmesi zor olabilen otoinflamatuvar 
bir sendrom olan sistemik juvenil idiyopatik artriti (sJİA) içerir 
(4).

Juvenil idiyopatik artrit, çocukları etkileyen en yaygın kro-
nik romatizmal hastalıktır ve kesin nedeni hala bilinmemekte-
dir. Demografik özellikler, klinik özellikler, tedavi yaklaşımları 
ve prognoz dahil olmak üzere çeşitli faktörlere dayalı olarak alt 
gruplara ayrılır (5). Bu alt gruplardan biri, genellikle ateş, artrit, 
döküntü, yaygın lenfadenopati, hepatosplenomegali ve sero-
zit gibi enflamatuvar semptomlarla karakterize olan sJİA’dır (6). 
Sistemik juvenil idiyopatik artriti için tek bir kesin tanı bulgusu 
olmadığından, sJİA tanısı koymak için enfeksiyonlar, maligni-
teler ve diğer romatizmal hastalıklar dahil olmak üzere diğer 
potansiyel nedenler ekarte edilmelidir. Patogenezin immü-
nolojik yatkınlık ve çevresel faktörlerin bir kombinasyonunu 
içerdiğine inanılmaktadır (7). Sistemik juvenil idiyopatik artriti 
tipik olarak alevlenmeler ve remisyon dönemleriyle belirgin 
kronik bir seyir izler. Yıllar içinde sJİA tedavisinde önemli ilerle-
meler kaydedilmiştir. Tedavi seçenekleri arasında non-steroid 
anti-enflamatuvar ilaçlar, intraartiküler kortikosteroid enjeksi-
yonları, metotreksat ve biyolojik ajanlar yer almaktadır ve bun-
ların tümü çocuklar için daha iyi sonuçlara yol açmıştır. Özellik-
le biyolojik ajanların, artritin daha şiddetli formlarının ve üveit 
gibi ilişkili durumların yönetiminde hem güvenli hem de etkili 
olduğu kanıtlanmıştır (8).

Çalışmamızda NBA nedeniyle hastanemizde ilk muayene-
leri yapılan ve daha sonra sJİA tanısı alan çocukların takipleri 
sırasında klinik ve laboratuvar parametrelerinin değerlendiril-
mesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler

Pediyatrik enfeksiyon servisinde başlangıçta NBA nedeniy-
le takip edilen ve daha sonra Uluslararası Romatoloji Birliği kri-
terlerine göre sJİA tanısı konan toplam 17 hasta üzerinde ret-
rospektif bir değerlendirme yapılmıştır. Değerlendirme Ocak 
2018’den Aralık 2019’a kadar olan dönemi kapsamaktadır. Bu 
analiz sırasında, hastaların başvuru sırasındaki ilk şikayetleri, 
fizik muayene bulguları, laboratuvar parametreleri ve uygula-
nan tedavi yöntemlerine ilişkin bilgiler kaydedilmiştir. Bu çalış-

ma Helsinki Deklarasyonu ilkeleri doğrultusunda gerçekleşti-
rilmiştir. Çalışma Yerel Etik Kurulundan onay almıştır (Onay no: 
2020/28-43).

Bulgular

Çalışma sırasında 212 hasta NBA ile muayene edilmiştir. İki 
yüz on iki hastanın 17’si sJİA tanısı ile çalışmaya dahil edilmiş-
tir. Geri kalan hastaların %20’si hematolojik malignite, %54’ü 
ise enfeksiyon hastalıkları ile takip edildi. Sistemik juvenil idi-
yopatik artrit tanısı konan 17 hastanın (altı kadın ve 11 erkek) 
ortanca yaşı altı yıldı (dokuz ay ile 14 yıl arasında değişiyor-
du). Bu hastaların %70.58’i daha önce döküntü veya ateş gibi 
semptomlar nedeniyle tıbbi yardım almış ancak kesin bir tanı 
almamıştı. Hastaların yaklaşık %55.80’ine ampirik antibiyotik 
tedavisi uygulanmış, %41.17’sine ise değerlendirmeye alınma-
dan önce antihistaminik tedavisi uygulanmıştır. Bir hastanın 
ailesinde (teyzesinde) juvenil romatoid artrit öyküsü olmasına 
rağmen, diğer hastaların hiçbirinde önceden var olan bir tıbbi 
durum yoktu.

Ortanca ateş süresi 16 gündü (dağılım 11-50 gün). En 
sık görülen şikayetler ateş (%100), döküntü (%94.11), artrit 
(%70.58), artralji (%64.70), eklem içi efüzyon (%35.29), hepa-
tomegali (%47.05), splenomegali (%41.17) ve lenfadenopati 
(%64.70) idi. Hastaların klinik bulguları Tablo 1’de özetlenmiş-
tir. Hastaların takibi sırasında herhangi bir makrofaj aktivasyon 
sendromu (MAS) gelişmemiştir.

En yaygın laboratuvar bulguları lökositoz (%76.47), yüksek 
C-reaktif protein (CRP) (%100), yüksek eritrosit sedimantasyon 
hızı (ESR) (%100), hiperferritinemi (%100) ve pozitif antinükle-
er antikor (ANA) (%35.30) idi. Tüm hastaların albümin, üre, kre-
atinin ve kompleman bileşenleri C3 ve C4 düzeyleri normaldi. 
Hastaların laboratuvar bulguları Tablo 2’de özetlenmiştir.

Tüm hastaların ekokardiyografik ve oftalmolojik muayene-
leri, periferik kan yaymaları, kemik iliği aspirasyonları (hastala-
rın %64.70’inde yapıldı), karın ve toraks bilgisayarlı tomografi 
taramaları (hastaların %70.58’inde elde edildi), viral seroloji 
testleri, idrar ve kan kültürleri, Brusella testleri ve immünog-
lobulin M, A ve G seviyeleri (hastaların %82.35’inde incelendi) 
normaldi. Şu tedavi rejimleri reçete edilmiştir: Pulse steroidler 
(dokuz hasta), ibuprofen (sekiz hasta), metotreksat (dokuz 
hasta), düşük doz steroidler (iki hasta) ve IL-1 antagonistleri 
(iki hasta).

Tartışma  

Ateş çocuklarda yaygın bir semptomdur ve fokal ya da 
non-fokal olarak kategorize edilebilir. Pediyatrik popülasyonda 
NBA söz konusu olduğunda, altta yatan birincil nedenler tipik 
olarak enfeksiyonlar, bağ dokusu bozuklukları ve neoplazmlar 
gibi kategorilere ayrılır. Nedeni bilinmeyen ateş ile ilişkili en 
yaygın bağ dokusu bozukluklarından biri sJİA’dır (9). Çocuk-
ları etkileyen en yaygın romatizmal hastalık olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Başlıca karakteristik bulguları 16 yaşından önce 
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başlaması, altı haftadan uzun sürmesi ve etiyolojisi bilinmeyen 
artritin varlığıdır. Juvenil idiyopatik artrit, bebeklik döneminde 
çok nadir görülür ve okul öncesi yıllarda en yüksek insidans 

oranına sahiptir. Tek bir hastalık antitesi değil, daha ziyade farklı 
immünopatogenez ve klinik belirtilerin bazı ortak özelliklerine 
sahip bir hastalık spektrumudur (10).

Tablo 1. Sistemik juvenil idiyopatik artritli hastaların klinik bulguları

Hasta ID no. Yaş (ay)/Cinsiyet Ateş Süresi Ateş Artrit Döküntü Hepatomegali Splenomegali Artralji Eklem Efüzyonu

1 60/E 18 + + + - + + -

2 60/E 15 + + + - - + -

3 18/E 40 + - + + + - +

4 168/K 25 + - + - + + -

5 72/K 50 + + + + - - +

6 168/E 13 + - + + + + -

7 36/E 12 + + - - - + -

8 144/E 16 + + + + - - +

9 36/K 20 + + + - - + +

10 120/K 15 + - + - - + -

11 108/K 18 + + + + - + -

12 168/E 11 + + + + + + -

13 60/E 14 + + + + - + -

14 169/K 12 + - + - + + -

15 53/E 25 + + + - - - +

16 9/E 15 + + + + + - +

17 84/E 20 + + + - - - -

E: Erkek, K: Kız.

Tablo 2. Sistemik juvenil idiyopatik artritli hastaların laboratuvar bulguları

Hasta ID no. CRP (mg/L) Ferritin (ug/L)
Eritrosit Sedimentasyon 

Hızı (mm/h) Lökosit Sayısı (mm3) Nötrofil Sayısı (mm3)
Antinükleer 

Antikor

1 220 456 85 26100 18600 Pozitif

2 138 180 57 15400 11900 Negatif

3 87 1492 56 18300 10000 Pozitif

4 105 7694 70 19600 15300 Negatif

5 124 516 95 8900 3700 Pozitif

6 105 7180 50 17140 13470 Negatif

7 46 817 29 9700 5000 Pozitif

8 34 310 17 8100 4400 Negatif

9 52 216 34 7600 2900 Pozitif

10 144 1148 97 20680 16570 Negatif

11 206 9980 102 11850 6280 Negatif

12 321 511 50 17700 15600 Negatif

13 182 480 55 14150 10910 Negatif

14 76 669 71 13300 9650 Pozitif

15 34 1772 83 19420 13570 Negatif

16 257 417 48 36630 29040 Negatif

17 80 440 62 31080 26230 Negatif

CRP: C-reaktif protein.
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Çalışma sırasında 212 hasta NBA ile incelenmiş ve %8’ine 
sJİA, %20’sine hematolojik malignite ve %54’üne enfeksiyöz 
hastalık tanısı konulmuştur. Çalışmamız, enfeksiyon hastalık-
ları (kan kültürü, idrar kültürü ve viral seroloji testleri yoluyla), 
malign hastalıklar (periferik kan yayması ve kemik iliği aspiras-
yonu yoluyla) ve diğer romatizmal hastalıkların gerekli tanısal 
çalışmalarla ekarte edildiği kapsamlı değerlendirmelerden 
sonra SJİA’lı 17 hastayı içermektedir. Nedeni bilinmeyen ateşli 
93 hasta üzerinde yapılan ayrı bir çalışmada, 79 (%84.9)’unda 
altta yatan bir etiyoloji bulunmuştur. En sık neden enfeksiyon 
hastalıkları (%37.6) iken, bunu maligniteler (%17.2), çeşitli has-
talıklar (%16.1) ve kollajen vasküler hastalıklar (%14.0) izlemiş-
tir (11).

Çalışmamızda ortanca yaş altı yıl (dağılım 9 ay-14 yıl) olup 
%64.70’i erkek ve %35.30’u kadındır. Karşılaştırmalı olarak, 75 
sJİA hastasını içeren önceki bir çalışmada, ortalama tanı yaşı 
6.45 ± 4.80 yıl olarak bildirilmiştir ve erkeklerin oranı %56, ka-
dınların oranı %44 ile biraz daha yüksektir (12). Çalışmamızda-
ki bir hastanın teyzesinde juvenil romatoid artrit vardı. Siste-
mik juvenil idiyopatik artrit hastaları üzerinde yapılan başka 
bir çalışmada da ailesel bağlantılar gözlenmiştir. Bir hastanın 
artritli bir teyzesi, diğerinin ise insan herpesvirüs-6 ile ilişkili 
infantil romatoid artritli bir kız kardeşi vardı (13). Juvenil idi-
yopatik artritin çeşitli alt tipleri olan 116 hastayı kapsayan bir 
çalışmadan elde edilen daha geniş bir perspektif, pozitif aile 
öyküsü oranının %11.2 olduğunu göstermiştir (14). Bu ailesel 
bağlantılar, bazı ailelerde romatizmal hastalıkların gelişimine 
katkıda bulunan genetik faktörler hakkında sorular ortaya çı-
karmaktadır.

Çalışmamızda, hastalarımızdaki ateş süresinin ortanca 16 
gün (11 ile 50 gün arasında değişmektedir) olduğunu tespit 
ettik. Hastaların önemli bir kısmı (%58.80) değerlendirilmek 
üzere kabul edilmeden önce ateşlerinin ilk tedavisinin bir par-
çası olarak ampirik antibiyotik tedavisi almıştır. Bu bulguları, 
ortalama ateş süresinin 28.6 gün (10 ila 90 gün arasında deği-
şen) olarak bildirildiği başka bir çalışmayla karşılaştırdığımız-
da, hastalarımızdaki ateş süresinin ortalama olarak nispeten 
daha kısa olduğunu gözlemledik. Aynı çalışmada, kesin tanı 
konulmadan önce uzamış ateş için iki farklı antibiyotik (2.0 ± 
1.6) uygulanmış ve bazı vakalarda en fazla beş farklı antibiyo-
tik kullanılmıştır (13). Ateş süresi ve antibiyotik kullanımındaki 
bu tür farklılıklar, sJİA’lı hastaların klinik sunumlarındaki ve ta-
nısal yolculuklarındaki değişkenliği vurgulamakta ve böylece 
kapsamlı bir yaklaşıma duyulan ihtiyacın altını çizmektedir. 

Hastalarımız arasında en sık paylaşılan klinik bulgular ateş 
(%100), döküntü (%94.11) ve artrit (%70.58) olmuştur. Bulgu-
larımızı sJİA ile ilgili literatürdeki önceki çalışmalarla karşılaş-
tırdığımızda, bazı benzerliklere dikkat çekebiliriz: Tanı anında 
en sık görülen klinik bulgular ateş (%100), artrit (%78.7) ve 
döküntülerdir (%66.2) (12). Başka bir çalışmada, sJİA hastala-
rında en sık görülen üç semptom; ateş (%100), döküntü (%63) 

ve artrit (%75) olarak bildirilmiş, bunları hepatosplenomegali 
(%63), lenfadenopati (%50), pulmoner semptomlar (%13) ve 
miyalji (%25) izlemiştir (13).

Hastalarımızın hiçbirinde üveit görülmediği ve tüm hasta-
ların ekokardiyografik incelemelerinde normal sonuçlar elde 
edildiği unutulmamalıdır. Buna karşılık, Saurenmann ve arka-
daşları tarafından JİA tanısı konan 1081 hastadan oluşan daha 
geniş bir kohortla yapılan bir çalışmada farklı alt tipler bulun-
muştur. Bu çalışmada, hastalarının %61’inde oligoartiküler JİA, 
%22’sinde poliartiküler JİA ve %0.7’sinde sJİA tespit edilmiştir 
(15). Ayrıca, 50 JİA hastasını içeren önceki bir araştırmada bir 
hastada hafif mitral kapak yetmezliği bildirilmiştir (16). 

Sistemik juvenil idiyopatik artrit vakalarında, lökositoz ve 
yüksek CRP, ESR ve ferritin seviyelerini içeren belirli laboratu-
var bulguları beklenmektedir (17). Hastalarımızda nötrofilik lö-
kositoz, artmış ESR, yüksek CRP, trombositoz ve hiperferritine-
mi gözlemlediğimiz için laboratuvar sonuçlarımız bu beklen-
tileri doğrulamıştır. Bu bulgular alandaki diğer çalışmalarla da 
uyumludur. Örneğin, 82 sJİA hastasını kapsayan bir çalışmada, 
sJİA’lı bireylerin yüksek ESR, CRP ve lökosit seviyeleri sergiledi-
ği ve bu durumunda sistemik enflamatuvar doğasını yansıttığı 
bulunmuştur (18). İlginç bir şekilde, ülkemizde yapılan önce-
ki araştırmalar, sJİA’da lökosit sayısı, ESR ve CRP düzeylerinin 
JİA’nın diğer alt gruplarına kıyasla daha yüksek olduğunu bil-
dirmiş ve hastalığın benzersiz laboratuvar profilinin altını çiz-
miştir (19). Ayrıca, Sarkar ve arkadaşları 40 hastayı içeren bir 
çalışmada ESR, CRP ve ferritin düzeylerinin sJİA hastalarında 
daha yüksek olduğunu bildirerek hiperferritineminin karak-
teristik bir özellik olarak önemini vurgulamışlardır (20). Bizim 
çalışmamızda da C3 ve C4 düzeylerinin normal aralıkta olduğu 
ve ANA testlerinin pozitif çıkma oranının %64.70 olduğu bu-
lunmuştur. Bu bulgular sJİA’nın immünolojik yönleri hakkında 
fikir vermektedir. Önceki bir çalışmada hastaların %54’ünde 
ANA testlerinin pozitif olduğu ve tüm hastalarda C3 ve C4 dü-
zeylerinin normal olduğu bildirilmiştir ve bu bulgular bizim 
bulgularımızla uyumludur (13).

Makrofaj aktivasyon sendromu, sJİA ile ilişkili ciddi ve po-
tansiyel olarak yaşamı tehdit eden bir komplikasyondur ve 
mümkün olan en iyi sonuçları sağlamak için hızlı değerlen-
dirme ve tedavi gerektirir (6). Vakaların önemli bir kısmında, 
sJİA’lı çocukların yaklaşık %10’unda, MAS açık bir komplikas-
yon olarak ortaya çıkmaktadır (21). Çalışmamızda, sJİA’nın 
erken tanı ve tedavisinin altta yatan enflamasyonunu kontrol 
altına alarak ve makrofajların aşırı aktivasyonunu önleyerek 
MAS’ı önlemiş olması muhtemeldir.

Sistemik juvenil idiyopatik artrit tedavisinde birincil yakla-
şım tipik olarak çeşitli dozlarda ve yollarla (oral, intravenöz ve 
intraartiküler) uygulanan ve genellikle metotreksat, sulfasala-
zin ve leflunomid gibi hastalık modifiye edici anti-romatizmal 
ilaçlarla birlikte verilen kortikosteroidleri içerir. Bu başlan-
gıç tedavileri enflamasyonu kontrol altına almayı ve sJİA’nın 
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semptomlarını yönetmeyi amaçlamaktadır. Sistemik jüvenil 
idiyopatik artritin bu ilk basamak tedavilere dirençli olduğu-
nun kanıtlandığı durumlarda, biyolojik ajanların kullanımı 
tedavi rejimine değerli bir katkı haline gelir (5). Örneğin bir 
çalışmada, sJİA tanısı konan hastaların %58.6’sının tedavisin-
de biyolojik ajanlar kullanılmış ve benzer şekilde ülkemizden 
JİA’nın çeşitli alt tiplerine sahip 116 hastanın dahil edildiği bir 
çalışmada, sJİA’lı hastaların yaklaşık %46.6’sı metotreksat içe-
ren tedavi almıştır (14,19). Çalışmamızda, tedavi rejimleri has-
taların bireysel klinik durumlarına göre uyarlanmış, bu da her 
hastanın kendine özgü tıbbi durumuna ve ihtiyaçlarına uygun 
bir tedavi planı almasını sağlamıştır.

Sistemik juvenil idiyopatik artrit, özellikle çocuklarda 
NBA’nın ayırıcı tanısında düşünülmelidir. Erken tanı ve tedavi, 
sonuçları önemli ölçüde iyileştirebilir. Tipik klinik bulgular ara-
sında uzun süreli ateş, döküntüler, yüksek akut faz reaktanları 
ve hiperferritinemi yer alır. Bununla birlikte, spesifik biyobelir-
teçlerin eksikliği, çeşitli klinik tablolar ve semptomların diğer 
çeşitli durumlarla örtüşmesi, sJİA tanısını zorlu bir görev haline 
getirmektedir. Bu nedenle, bu karmaşık romatizmal hastalığın 
tanımlanması ve yönetilmesinde dikkat ve kapsamlı bir yakla-
şım çok önemlidir.
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