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Abstract

Giris: Cocuklarda nedeni bilinmeyen ates (NBA), zorlu bir tani ve teda-
vi ikilemidir. Sistemik jiivenil idiyopatik artrit (sJiA), bu popiilasyonda
NBA'nin dnemli bir nedenidir. Caismamizda NBA'si olan ve sJiA tanisi
konulan ¢ocuklarin 6zelliklerini géstermeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Nedeni bilinmeyen ates ile tetkik edilen ve sonra-
sinda sJiA tanisi konulan 17 cocuk hasta retrospektif olarak degerlendi-
rildi.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi alti ve %35.2'si kiz idi. En sik gorilen
sikayetler ates (%100), dokiinti (%94.11), artrit (%70.58), artralji (%64.70),
eklem ici eflizyon (%35.29), hepatomegali (%47.05), splenomegali
(%41.17) ve lenfadenopati (%64.70) idi. Atesin ortanca stresi 16 (11-
50) gilindii. Hastalarin %70.58'i basvurudan once en az bir kez doktora
basvurmus, %55.80'i ampirik antibiyotik ve %41.17’si antihistaminik kul-
lanmisti. Hastalarin tamami 6nceden saglikliydi ve yalnizca bir hastanin
ailesinde juvenil romatoid artrit dykusu vardi. Laboratuvar bulgulari;
I6kositoz (%76.47), yiksek C-reaktif protein (%100), eritrosit sedimen-
tasyon hizi (%100), hiperferritinemi (%100) ve pozitif antinikleer antikor
(%64.70) olarak saptandi. Pulse steroid (dokuz hasta), ibuprofen (sekiz
hasta), metotreksat (dokuz hasta), diistik doz steroid (iki hasta) ve interlo-
kin-1 antagonisti (iki hasta) tedavileri verildi.

Sonug: Cocuklarda uzamis atesin ayirici tanisinda sJiA artrit her zaman
akilda tutulmahdir. Erken tani ve tedavi prognozu iyilestirebilir ve antibi-
yotiklerin kottye kullanimini dnleyebilir.

Anahtar Kelimeler: Nedeni bilinmeyen ates, sistemik juvenil idiyopatik
artrit, cocuk, klinik bulgular, laboratuvar bulgulari

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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Giris

Nedeni bilinmeyen ates (NBA), bir haftalik yatan hasta in-
celemesinden sonra tanimlanabilir bir neden olmaksizin, (g
hafta boyunca birkag kez 38.3°C'den (101°F) yiiksek tekrarla-
yan ates ile karakterizedir (1). Enfeksiyonlar, enflamatuvar has-
taliklar, maligniteler ve diger bozukluklar dahil olmak tzere
200'den fazla potansiyel tetikleyici ile karmasik bir tani ikile-
midir (2). Tani kapsamli bir 6ykd, fizik muayene ve tamamlayici
testlere dayanir. Ampirik tedavi, altta yatan hastaligi gizleye-
bileceginden, taniyi geciktirebileceginden ve spesifik tedaviyi
onleyebileceginden dnerilmez (3). Nedeni bilinmeyen ates ¢o-
cuklarda 6zellikle zorlayicidir ve ayirici tanisi, siddetli sistemik
enfeksiyonlardan ayirt edilmesi zor olabilen otoinflamatuvar
bir sendrom olan sistemik juvenil idiyopatik artriti (sJIA) icerir

(4).

Juvenil idiyopatik artrit, cocuklar etkileyen en yaygin kro-
nik romatizmal hastaliktir ve kesin nedeni hala bilinmemekte-
dir. Demografik 6zellikler, klinik 6zellikler, tedavi yaklasimlari
ve prognoz dahil olmak tizere cesitli faktorlere dayali olarak alt
gruplara ayrilir (5). Bu alt gruplardan biri, genellikle ates, artrit,
dokiintd, yaygin lenfadenopati, hepatosplenomegali ve sero-
zit gibi enflamatuvar semptomlarla karakterize olan sJiAdir (6).
Sistemik juvenil idiyopatik artriti icin tek bir kesin tani bulgusu
olmadigindan, sJiA tanisi koymak icin enfeksiyonlar, maligni-
teler ve diger romatizmal hastaliklar dahil olmak lzere diger
potansiyel nedenler ekarte edilmelidir. Patogenezin immi-
nolojik yatkinlik ve cevresel faktorlerin bir kombinasyonunu
icerdigine inaniimaktadir (7). Sistemik juvenil idiyopatik artriti
tipik olarak alevlenmeler ve remisyon donemleriyle belirgin
kronik bir seyir izler. Yillar icinde sJiA tedavisinde énemliilerle-
meler kaydedilmistir. Tedavi secenekleri arasinda non-steroid
anti-enflamatuvar ilaglar, intraartikiler kortikosteroid enjeksi-
yonlari, metotreksat ve biyolojik ajanlar yer almaktadir ve bun-
larin tiimii cocuklar icin daha iyi sonuclara yol agmistir. Ozellik-
le biyolojik ajanlarin, artritin daha siddetli formlarinin ve tveit
gibi iliskili durumlarin yonetiminde hem guivenli hem de etkili
oldugu kanitlanmistir (8).

Calismamizda NBA nedeniyle hastanemizde ilk muayene-
leri yapilan ve daha sonra sJiA tanisi alan cocuklarin takipleri
sirasinda klinik ve laboratuvar parametrelerinin degerlendiril-
mesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler

Pediyatrik enfeksiyon servisinde baslangicta NBA nedeniy-
le takip edilen ve daha sonra Uluslararasi Romatoloji Birligi kri-
terlerine goére sJiA tanisi konan toplam 17 hasta lizerinde ret-
rospektif bir degerlendirme yapilmistir. Degerlendirme Ocak
2018'den Aralik 2019'a kadar olan dénemi kapsamaktadir. Bu
analiz sirasinda, hastalarin basvuru sirasindaki ilk sikayetleri,
fizik muayene bulgulari, laboratuvar parametreleri ve uygula-
nan tedavi yontemlerine iliskin bilgiler kaydedilmistir. Bu calis-

ma Helsinki Deklarasyonu ilkeleri dogrultusunda gerceklesti-
rilmistir. Calisma Yerel Etik Kurulundan onay almistir (Onay no:
2020/28-43).

Bulgular

Calisma sirasinda 212 hasta NBA ile muayene edilmistir. iki
yiiz on iki hastanin 17'si sJiA tanisi ile calismaya dahil edilmis-
tir. Geri kalan hastalarin %20'si hematolojik malignite, %54l
ise enfeksiyon hastaliklari ile takip edildi. Sistemik juvenil idi-
yopatik artrit tanisi konan 17 hastanin (alti kadin ve 11 erkek)
ortanca yasl alti yildi (dokuz ay ile 14 yil arasinda degisiyor-
du). Bu hastalarin %70.58'i daha 6nce dokiintu veya ates gibi
semptomlar nedeniyle tibbi yardim almis ancak kesin bir tani
almamisti. Hastalarin yaklasik %55.80'ine ampirik antibiyotik
tedavisi uygulanmis, %41.17'sine ise degerlendirmeye alinma-
dan 6nce antihistaminik tedavisi uygulanmistir. Bir hastanin
ailesinde (teyzesinde) juvenil romatoid artrit Oykiisii olmasina
ragmen, diger hastalarin hicbirinde 6nceden var olan bir tibbi
durum yoktu.

Ortanca ates siresi 16 gindi (dagihm 11-50 giin). En
stk gorulen sikayetler ates (%100), dokinti (%94.11), artrit
(%70.58), artralji (%64.70), eklem ici eflizyon (%35.29), hepa-
tomegali (%47.05), splenomegali (%41.17) ve lenfadenopati
(%64.70) idi. Hastalarin klinik bulgular Tablo 1'de 6zetlenmis-
tir. Hastalarin takibi sirasinda herhangi bir makrofaj aktivasyon
sendromu (MAS) gelismemistir.

En yaygin laboratuvar bulgulari [6kositoz (%76.47), ylksek
C-reaktif protein (CRP) (%100), yiiksek eritrosit sedimantasyon
hizi (ESR) (%100), hiperferritinemi (%100) ve pozitif antintikle-
er antikor (ANA) (%35.30) idi. Tum hastalarin albtimin, Gre, kre-
atinin ve kompleman bilesenleri C3 ve C4 diizeyleri normaldi.
Hastalarin laboratuvar bulgulari Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tum hastalarin ekokardiyografik ve oftalmolojik muayene-
leri, periferik kan yaymalari, kemik iligi aspirasyonlari (hastala-
rin %64.70'inde yapildi), karin ve toraks bilgisayarli tomografi
taramalari (hastalarin %70.58'inde elde edildi), viral seroloji
testleri, idrar ve kan kdlturleri, Brusella testleri ve immiinog-
lobulin M, A ve G seviyeleri (hastalarin %82.35'inde incelendi)
normaldi. Su tedavi rejimleri recete edilmistir: Pulse steroidler
(dokuz hasta), ibuprofen (sekiz hasta), metotreksat (dokuz
hasta), diisiik doz steroidler (iki hasta) ve IL-1 antagonistleri
(iki hasta).

Tartisma

Ates cocuklarda yaygin bir semptomdur ve fokal ya da
non-fokal olarak kategorize edilebilir. Pediyatrik poptilasyonda
NBA s6z konusu oldugunda, altta yatan birincil nedenler tipik
olarak enfeksiyonlar, bag dokusu bozukluklari ve neoplazmlar
gibi kategorilere ayrilir. Nedeni bilinmeyen ates ile iliskili en
yaygin bag dokusu bozukluklarindan biri sJiAdir (9). Cocuk-
lan etkileyen en yaygin romatizmal hastalik olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Baslica karakteristik bulgular 16 yasindan 6nce
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Tablo 1. Sistemik juvenil idiyopatik artritli hastalarin klinik bulgulari

Hasta ID no. | Yas (ay)/Cinsiyet | AtesSuresi | Ates | Artrit | Dokiintli | Hepatomegali | Splenomegali | Artralji | Eklem Efiizyonu
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 1 + + + + -
13 60/E 14 + + + + - + -
14 169/K 12 + - + - + + -
15 53/E 25 + + + - - - +
16 9/E 15 + + + + + - +
17 84/E 20 + + + - - - -
E: Erkek, K: Kiz.
Tablo 2. Sistemik juvenil idiyopatik artritli hastalarin laboratuvar bulgulari

Eritrosit Sedimentasyon Antinlikleer
HastalDno. | CRP(mg/L) | Ferritin (ug/L) Hizi (mm/h) Lokosit Sayisi (mm?®) | Notrofil Sayisi (mm?) 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
1 206 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.

baslamasi, alti haftadan uzun stirmesi ve etiyolojisi bilinmeyen  oranina sahiptir. Tek bir hastalik antitesi degil, daha ziyade farkli
artritin varligidir. Juvenil idiyopatik artrit, bebeklik doneminde  imminopatogenez ve klinik belirtilerin bazi ortak 6zelliklerine
¢ok nadir gorilir ve okul 6ncesi yillarda en yiiksek insidans  sahip bir hastalik spektrumudur (10).



J Pediatr Inf 2025;19(1):44-48

Gengeli ve ark.

47

Sistemik Jiivenil idiyopatik Artrit

Calisma sirasinda 212 hasta NBA ile incelenmis ve %8'ine
sJiA, %20'sine hematolojik malignite ve %54'{ine enfeksiyoz
hastalik tanisi konulmustur. Calismamiz, enfeksiyon hastalik-
lar (kan kaltard, idrar kaltdrd ve viral seroloji testleri yoluyla),
malign hastaliklar (periferik kan yaymasi ve kemik iligi aspiras-
yonu yoluyla) ve diger romatizmal hastaliklarin gerekli tanisal
calismalarla ekarte edildigi kapsamli degerlendirmelerden
sonra SJiA'll 17 hastayi icermektedir. Nedeni bilinmeyen atesli
93 hasta uzerinde yapilan ayri bir ¢calismada, 79 (%84.9)'unda
altta yatan bir etiyoloji bulunmustur. En sik neden enfeksiyon
hastaliklari (%37.6) iken, bunu maligniteler (%17.2), cesitli has-
taliklar (%16.1) ve kollajen vaskuler hastaliklar (%14.0) izlemis-
tir (11).

Calismamizda ortanca yas alti yil (dagilim 9 ay-14 yil) olup
%64.70'i erkek ve %35.30'u kadindir. Karsilastirmali olarak, 75
sJiA hastasini iceren dnceki bir calismada, ortalama tani yasi
6.45 + 4.80 yil olarak bildirilmistir ve erkeklerin orani %56, ka-
dinlarin orani %44 ile biraz daha yuksektir (12). Calismamizda-
ki bir hastanin teyzesinde juvenil romatoid artrit vardi. Siste-
mik juvenil idiyopatik artrit hastalari Gzerinde yapilan baska
bir calismada da ailesel baglantilar gozlenmistir. Bir hastanin
artritli bir teyzesi, digerinin ise insan herpesviris-6 ile iliskili
infantil romatoid artritli bir kiz kardesi vardi (13). Juvenil idi-
yopatik artritin cesitli alt tipleri olan 116 hastay kapsayan bir
calismadan elde edilen daha genis bir perspektif, pozitif aile
Oykisl oraninin %11.2 oldugunu gostermistir (14). Bu ailesel
baglantilar, bazi ailelerde romatizmal hastaliklarin gelisimine
katkida bulunan genetik faktorler hakkinda sorular ortaya ¢i-
karmaktadir.

Cahismamizda, hastalarimizdaki ates siresinin ortanca 16
gln (11 ile 50 guin arasinda degismektedir) oldugunu tespit
ettik. Hastalarin 6nemli bir kismi (%58.80) degerlendirilmek
Uizere kabul edilmeden 6nce ateslerinin ilk tedavisinin bir par-
casi olarak ampirik antibiyotik tedavisi almistir. Bu bulgulari,
ortalama ates siiresinin 28.6 gtin (10 ila 90 giin arasinda degi-
sen) olarak bildirildigi baska bir cahismayla karsilastirdigimiz-
da, hastalanimizdaki ates siiresinin ortalama olarak nispeten
daha kisa oldugunu go6zlemledik. Ayni calismada, kesin tani
konulmadan 6nce uzamis ates icin iki farkh antibiyotik (2.0 +
1.6) uygulanmis ve bazi vakalarda en fazla bes farkl antibiyo-
tik kullaniimistir (13). Ates suresi ve antibiyotik kullanimindaki
bu tiir farkliliklar, sJIA’ hastalarin klinik sunumlarindaki ve ta-
nisal yolculuklarindaki degiskenligi vurgulamakta ve boylece
kapsamli bir yaklasima duyulan ihtiyacin altini cizmektedir.

Hastalarimiz arasinda en sik paylasilan klinik bulgular ateg
(%100), doklnti (%94.11) ve artrit (%70.58) olmustur. Bulgu-
larimizi sJiA ile ilgili literatiirdeki 6nceki calismalarla karsilas-
tirdigimizda, bazi benzerliklere dikkat cekebiliriz: Tani aninda
en sik gorilen klinik bulgular ates (%100), artrit (%78.7) ve
dokiintilerdir (%66.2) (12). Baska bir calismada, sJiA hastala-
rinda en sik goriilen Gi¢ semptom; ates (%100), dokinti (%63)

ve artrit (%75) olarak bildirilmis, bunlari hepatosplenomegali
(%63), lenfadenopati (%50), pulmoner semptomlar (%13) ve
miyalji (%25) izlemistir (13).

Hastalarimizin higbirinde tveit gorilmedigi ve tim hasta-
larin ekokardiyografik incelemelerinde normal sonugclar elde
edildigi unutulmamalidir. Buna karsilik, Saurenmann ve arka-
daslari tarafindan JiA tanisi konan 1081 hastadan olusan daha
genis bir kohortla yapilan bir calismada farkh alt tipler bulun-
mustur. Bu calismada, hastalarinin %61'inde oligoartikiiler JiA,
%22'sinde poliartikiiler JIA ve %0.7’sinde sJiA tespit edilmistir
(15). Ayrica, 50 JiA hastasini iceren dnceki bir arastirmada bir
hastada hafif mitral kapak yetmezligi bildirilmistir (16).

Sistemik juvenil idiyopatik artrit vakalarinda, |0kositoz ve
yiiksek CRP, ESR ve ferritin seviyelerini iceren belirli laboratu-
var bulgulari beklenmektedir (17). Hastalarimizda notrofilik 16-
kositoz, artmis ESR, ylksek CRP, trombositoz ve hiperferritine-
mi goézlemledigimiz icin laboratuvar sonuglarimiz bu beklen-
tileri dogrulamistir. Bu bulgular alandaki diger calismalarla da
uyumludur. Ornegin, 82 sJiA hastasini kapsayan bir calismada,
sJiA'li bireylerin yiiksek ESR, CRP ve lékosit seviyeleri sergiledi-
gi ve bu durumunda sistemik enflamatuvar dogasini yansittigi
bulunmustur (18). ilging bir sekilde, tilkemizde yapilan énce-
ki arastirmalar, sJiA'da I6kosit sayisi, ESR ve CRP diizeylerinin
JIAnin diger alt gruplarina kiyasla daha yiiksek oldugunu bil-
dirmis ve hastaligin benzersiz laboratuvar profilinin altini ¢iz-
mistir (19). Ayrica, Sarkar ve arkadaslari 40 hastayi iceren bir
calismada ESR, CRP ve ferritin diizeylerinin sJiA hastalarinda
daha yiksek oldugunu bildirerek hiperferritineminin karak-
teristik bir 6zellik olarak 6Gnemini vurgulamiglardir (20). Bizim
calismamizda da C3 ve C4 diizeylerinin normal aralikta oldugu
ve ANA testlerinin pozitif ¢lkma oraninin %64.70 oldugu bu-
lunmustur. Bu bulgular sJiA'nin immiinolojik yénleri hakkinda
fikir vermektedir. Onceki bir calismada hastalarin %54'tinde
ANA testlerinin pozitif oldugu ve tiim hastalarda C3 ve C4 di-
zeylerinin normal oldugu bildirilmistir ve bu bulgular bizim
bulgularimizla uyumludur (13).

Makrofaj aktivasyon sendromu, sJiA ile iliskili ciddi ve po-
tansiyel olarak yasami tehdit eden bir komplikasyondur ve
mimkin olan en iyi sonuglar saglamak icin hizli degerlen-
dirme ve tedavi gerektirir (6). Vakalarin dnemli bir kisminda,
sJIA' cocuklarin yaklasik %10’unda, MAS acik bir komplikas-
yon olarak ortaya cikmaktadir (21). Calismamizda, sJiA'nin
erken tani ve tedavisinin altta yatan enflamasyonunu kontrol
altina alarak ve makrofajlarin asir aktivasyonunu onleyerek
MAS'I dnlemis olmasi muhtemeldir.

Sistemik juvenil idiyopatik artrit tedavisinde birincil yakla-
sim tipik olarak cesitli dozlarda ve yollarla (oral, intravendz ve
intraartikiler) uygulanan ve genellikle metotreksat, sulfasala-
zin ve leflunomid gibi hastalik modifiye edici anti-romatizmal
ilaclarla birlikte verilen kortikosteroidleri icerir. Bu baslan-
gic tedavileri enflamasyonu kontrol altina almayi ve sJIAnin
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semptomlarini ydnetmeyi amacglamaktadir. Sistemik jlvenil
idiyopatik artritin bu ilk basamak tedavilere direncli oldugu-
nun kanitlandigi durumlarda, biyolojik ajanlarin kullanimi
tedavi rejimine degerli bir katki haline gelir (5). Ornegin bir
calismada, sJiA tanisi konan hastalarin %58.6’sinin tedavisin-
de biyolojik ajanlar kullaniimis ve benzer sekilde tlkemizden
JIAnIn cesitli alt tiplerine sahip 116 hastanin dahil edildigi bir
calismada, sJiA'l hastalarin yaklasik %46.6'si metotreksat ice-
ren tedavi almistir (14,19). Calismamizda, tedavi rejimleri has-
talarin bireysel klinik durumlarina gére uyarlanmis, bu da her
hastanin kendine 6zgu tibbi durumuna ve ihtiyaglarina uygun
bir tedavi plani almasini saglamistir.

Sistemik juvenil idiyopatik artrit, &zellikle cocuklarda
NBA'nin ayirici tanisinda disiintilmelidir. Erken tani ve tedavi,
sonuclari dnemli 6l¢lide iyilestirebilir. Tipik klinik bulgular ara-
sinda uzun sureli ates, dokuntdler, yliksek akut faz reaktanlari
ve hiperferritinemi yer alir. Bununla birlikte, spesifik biyobelir-
teclerin eksikligi, cesitli klinik tablolar ve semptomlarin diger
cesitli durumlarla értiismesi, sJiA tanisini zorlu bir gérev haline
getirmektedir. Bu nedenle, bu karmasik romatizmal hastaligin
tanimlanmasi ve yonetilmesinde dikkat ve kapsamli bir yakla-
sim ¢cok dnemlidir.
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