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NEDENI BILINMEYEN ATES
Abdiilkadir KAYSI

Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Genel Dahiliye Bilim Dali, Capa, STANBUL

OZET

Nedeni bilinmeyen ates (NBA), 38°.3C nin iizerinde, en az 3 haftadir siiren ve 1 hafta boyunca tetkik edilmesine ragmen
nedeni belirlenemeyen ates olarak tanmimlanmaktadir. Durack ve Street 1991’ de yeni bir siniflama ortaya atmuig ve klasik
tammlamanin yanisira nozokomiyal infeksiyonlar, notropeni ve HIV infeksiyonu ile iliskili NBA tanimlanuslardir. Klasik
NBA'te belirtilen en az 1 haftalik hastanedeki inceleme, bu son tanimlamada ii¢ klinik vizit veya ii¢ giinliik hastanede yatigla
suurlandirilmigtir.

Literatiirde bildirilen genis capli nedeni bilinmeyen ates serilerinde infeksiyonlar en onde gelen sebep olarak karsimiza
cikmakta ve sikligi % 22.6-36 arasinda degismektedir. Ulkemizde bildirilen NBA serilerinde de infeksiyon en sik sebep
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (% 42-65). Ulkemizde infeksiyon grubunda tiiberkiiloz ilk sirada yer alirken batu iilkelerinden
bildirilen yayinlarda ilk siralarda infektif endokardit, abseler ve diger infeksiyonlar goriilmektedir.

Klinigimizde 1998-2003 yillar: arasinda yatirilan ve NBA kriterlerini tasiyan 57 olguyu derledik. Hastalarin median
yast 44 (17-84) olup 26’s1 erkek (% 46) ve 31’i kadindi (% 54). NBA olgularimin 24’iinden infeksiyonlar sorumlu bulundu
(% 42). Infeksiyon saptanan bu grup icinde 12 olguda tiiberkiiloz (% 21) ve 5 olguda ise bruselloz (% 9) saptandi. On
olguda (% 18) malignite, 17 olguda (% 30) inflamatuvar romatizmal hastalik tespit edilirken, 6 olguda (% 10) atesin nedeni
bulunamadi. Ulkemizde en sik rastlanilan NBA nedeni infeksiyonlar olup bu grup icinde tiiberkiiloz ve bruselloz ilk sirada
akla gelmelidir.

Anahtar sozciik: nedeni bilinmeyen ateg

SUMMARY
Fever of Unknown Origin

Fever of unknown origin (FUO) is defined as a temperature higher than 38°.3C on several occasions and lasting
longer than 3 weeks, with a diagnosis that remains uncertain after 1 week of investigation. In 1991, Durack and Street
defined a new classification that included fever of unknown origin related with nosocomial infections, neutropenia and
human immunodeficiency virus (HIV) infection beside classical FUO. One week inpatient evaluation in classical FUO was
outlined with three clinical ward-round or three days of hospitalization.

Infections were reported as the most frequent cause of FUO in the literature and its frequency is between 22.6-36 %.
In our country, infections are the leading cause of the FUO (42-65 %). In this group, tuberculosis is at the top of the list,
however, infective endocarditis, abscesses and other infections are more frequent in the Western countries.

In one of our studies we reviewed 57 patients with FUO hospitalized in our clinic between 1998 and 2003. The median
age of the patients was 44 (17-84), 26 male (46 %) and 31 female (54 %). In 24 patients (42 %), infections were found
responsible from FUO. In the infection group, tuberculosis was the leading cause with 12 patients (21 %) followed by
brucellosis with 5 patients (9 %). Inflammatory rheumatic diseases were diagnosed in 17 patients (30 %) while malignities
were found in 10 patients (18 %). In 6 patients (10 %) etiology could not be found. Infections, especially tuberculosis and
brucellosis, are the leading causes of FUO in our country.

Key word: fever of unknown origin

Uzun yillardir Nedeni Bilinmeyen Ates (NBA) tanimina
uyan hastalardan olusan seriler bildirilmektedir. Bazen nadir
hastaliklar, bazen de sik goriilen hastaliklarin ortaya cikig
seklinin beklenenden farkli olusu nedeni bilinmeyen ategin
etyolojisini olusturmaktadir. Yeni laboratuvar ol¢lim
tekniklerinin gelistirilmesi, girisimsel radyolojideki ilerleme,

bazi hastaliklarin tiim diinyada siklif1 azalirken bazi yeni
terminolojilerin ortaya ¢ikmasi, bir¢cok konuda olugan genis
bilgi birikimi, sosyo-ekonomik ve toplumsal degisimler NBA’in
etyolojisinde rol alan hastaliklar sikligini etkilemektedir.
Bu konudaki verilerin zaman zaman degerlendirilmesi tant
koymada kargilagilan giicliiklerin asilabilmesinde yol gosterici



olacaktir.

Nedeni bilinmeyen ates ilk kez 1961 yilinda Petersdorf
ve Beeson® tarafindan tarif edilmis ve 38.3°C’nin iizerinde
en az 3 haftadrr siiren ve hastanede 1 haftalik tetkike ragmen
nedeni ortaya konulamayan ates olarak tanimlanmistir. Bu
tanimlama halen gegerliligini siirdiirmektedir®-11), Durack ve
Street () 1991°de yeni bir siniflama ortaya atmis ve klasik
tanimlamanin yanisira nozokomiyal infeksiyonlar, nétropeni
ve HIV infeksiyonu ile iligkili NBA tanimlanmigtir. Klasik
NBA’te belirtilen en az 1 haftalik hastanedeki inceleme, bu
son tanimlamada ii¢ klinik vizit veya ii¢ giinliik hastanede
yatigla sinirlandirilmistir. Nozokomiyal NBA i¢in, tam kan
saymu sirasinda nétrofil sayist < 500/mm?3 bulunan hastalarda
ti¢ glinliik hastanede yatis sirasinda en az iki giinliik kiiltiir
inkiibasyonu yapimasi sonucu taninin konulamadig1 durumlar
belirtilmigtir. HIV pozitif oldugu bilinen hastalarda ortaya
cikan atesin ii¢ giinliik hastanede yatig sirasinda nedeninin
saptanamadig1 durumlarda HIV ile iliskili NBA tanimlanmigtir
3

Literatiirde bildirilen genis ¢apli NBA serilerinde
infeksiyonlar en 6nde gelen sebep olarak kargimiza ¢ikmakta
ve siklig1 % 22.6-36 arasinda degismektedir(’-8), Ulkemizde
bildirilen NBA serilerinde de infeksiyon en sik sebep olarak
karsimiza cikmaktadir (% 42-65)(1.2:5.10) (Tablo 1).

Tablo 1: Ulkemizdeki NBA serilerinde etyolojik dagilum.

Tant Calangu ve ark®. Calangu ve ark), Tabak ve ark(?), Karan ve ark®.
1976-83 1989 1984-94 1990-94
N=70 (%) N=40 (%) N=50 (%) N=26 (%)
Infeksiyon 45 (64) 21 (52.5) 21(42) 13(50)
Tiiberkiiloz 21 15 4
Bruselloz 6 1 3
Endokardit 1 15 4
Viral 17 2 1
Diger 1 4
Inflamatuvar 7(10) 7(17.5) 17(34) 3(12)
romatizmal
hastalik
Maligniteler 8(11) 8(20) 8(16) 5(19)
Hematolojik 3 4 7 4
Solid 5 4 1 1
Nedeni
belirlenemeyen 3(4) 2(5) 2(4) 4(15)

Ulkemizde infeksiyon grubunda tiiberkiiloz ilk sirada
yer alirken Bati iilkelerinden bildirilen yaymlarda ilk siralarda
infektif endokardit, abseler ve diger infeksiyonlar
bulunmaktadir. Diger NBA sebepleri arasinda anlaml farklilik
bulunmamusgtir. Ulkemizde NBA sebebi olarak infeksiyon
hastaliklar1 grubu ig¢inde tiiberkiilozun siklig1 % 50 ve
tizerindedir. Bu serilerde genellikle miliyer dagilimli akciger
tiiberkiilozuna rastlanmgtir. Geligmis iilkelerde NBA serilerinde
tiiberkiiloz sikliginda yillar i¢inde azalma olmakla birlikte
HIV infeksiyonundaki artig ile yeni tiiberkiiloz olgular:
cogalmaktadir. Diger infeksiyon nedenleri arasinda; karim igi
abseler, pelvik abseler, dis absesi, endokardit, bruselloz,

osteomiyelit, siniizit, sitomegalovirus, Epstein-Barr virus,
HIV virus infeksiyonlari, Lyme hastali§1 ve prostatit
gelmektedir.

Nedeni bilinmeyen ates sebepleri i¢inde yeralan diger
bir grup inflamatuvar romatizmal hastaliklardir. Bunlar
arasinda; yetigkin Still hastalig1, polimiyaljiya romatika,
temporal arterit, romatoid artrit, romatizmal ates, inflamatuvar
barsak hastalig1, Reiter's sendromu, sistemik lupus eritematozus
ve vaskiilitler yer alir. Inflamatuvar romatizmal hastaliklar
grubunda erigkin Still hastaliginin ilk sirada olmasi, taninin
klinik bulgular yanisira ayirici tanida diger olast sebeplerin
elenmesi sonucu konmasi ve diger grup hastaliklarin ilerleyen
teknikler sayesinde kisa siirede saptanabilmesine baglanmugtir.

NBA sebepleri arasinda sik¢a goriilen bir diger grup
malignitelerdir. Kronik 16semiler, lenfomalar, metastatik
kanserler, hipernefroma, kolon kanseri, hepatoma, miyelodis-
plastik sendromlar, pankreas kanseri ve sarkomalar bu grup
icinde sayilabilir. Diger sebepler arasinda ila¢ atesi, siroz
seyrinde ortaya cikan ates, hepatit (alkolik, granulomat6z
veya lupoid), derin ven trombozu ve sarkoidoz mevcuttur.

Nedeni bilinmeyen ates olgularinda, tani oncesinde
ayrintili anamnez ve ila¢ sorgulamasi, ayrintili fizik muayene,
fizik muayenenin takip eden giinlerde sik tekrar1 ¢cok 6nemlidir.
Kesin tan1 iglemi icin rutin laboratuvar inceleme ardindan
mevcut bulgular 1s181nda ileri goriintiileme yontemleri,
mikrobiyolojik, serolojik ve immunolojik incelemeler ve
nihayet gerektiginde girisimsel yontemler kullanilmalidir.
Tedavi nedene yonelik olmalidir. Fakat baz1 durumlarda tani
asamasinda ¢esitli tedavi secenekleri kullanilanilarak tani
desteklenebilir (6rnegin, Naproksen ile tiimor atesinin
diigiirtilmesi).

Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Genel Dahiliye Bilim Dali servisinde 1998-2003 yillari arasinda
57 nedeni bilinmeyen ateg olgusu inceledik. NBA tanisi,
Petersdorf ve Beeson(® tarafindan 1961°de tarif edilmis
kriterlere gore kondu. Hastalarin ortanca yas1 44 [17-84, 26
erkek (% 46), 31 kadin (% 54)] idi. Ortalama ates siiresi 78.1
giin (25 giin-18 ay) olarak saptandi. 48 hastada (% 84) ates
siiresi < 3 ay devam etti. Infeksiyon hastaliklar 24 (% 42)
olgu ile NBA’in en sik nedeni olarak bulundu. 12 olguda
tiiberkiiloz (% 21) ve 5 olguda bruselloz (% 9) tanis1 kondu.
Dokuz olguda ekstrapulmoner tiiberkiiloz (% 75), 2 olguda
miliyer tiiberkiiloz (% 17) ve 1 olguda pulmoner tiiberkiiloz
(% 8) saptand1. Ug hastada biyopsi ile kazeifikasyon nekrozu
(karaciger, lenf nodu, transbronsiyal), 1 hastada BACTEC
kiltiir (kemik iligi), 3 hastada karacier biyopsi ile
granulomatdz lezyon yanisira klinik bulgular, aile anamnezi
ve PPD pozitifligi ve 5 hastada eksudatif peritonit yanisira
klinik bulgular, aile anamnezi ve PPD pozitifligi ile tam
konmustur. Caligmamizda 24 infeksiyon olgusunun 5’inde
bruselloz tanis1 konmusgtur. Yabanci serilerde olduk¢a ender
olmasina kargin lilkemizdeki serilerde nadir degildir. Wright
agliitinasyon testi, hemokiiltiir ve gerekirse kemik iligi kiiltiirii
ile tam konabilir. Bu hastalarda, agliitinasyon testinin yiiksek
titrelerde pozitif olugu ile tam1 konmugtur. Tki olguda infektif



endokardit tanis1 kondu. Birinde zeminde romatizmal kalp
hastalig1 mevcuttu. Kiiltiirlerinde bir olguda metisiline direngli
Staphylococcus aureus, diger olguda ise alfa-hemolitik
streptokok tiredi. Bir olguda kalin damla mikroskopi, seroloji
ve kiiltlir inceleme sonucunda Leptospira interrogans tanisi
kondu®).

Inflamatuvar romatizmal hastaliklar icinde birinci sirada
erigkin Still hastalig1 bulundu (6 olgu, tiim olgularin % 10’u).
Tiim hastalarda, yiiksek ates, oligo/poli artrit, notrofilik
lokositoz, sedimentasyon ve ferritin yiiksekligi saptandi. Iki
olguda makulopapiiler cilt dokiintiisii ve bir olguda ise hepato-
splenomegali saptandi.

Calisma boyunca toplam 50 girigsimsel inceleme yapildi.
13 hastaya kemik iligi biyopsisi yapildi, bir olguda lenfositten
fakir Hodgkin hastalig1 ve bir diger olguda ise adenokarsinoma
metastazi goriildii. Diger olgularda kemik iligi normoselliilerdi.
On iki hastaya karaciger biyopsisi uygulandi ve 6 hastada
patolojik bulgu saptandi (biri kaze6z karakterde olmak iizere
toplam 4 hastada graniilomatoz hepatit, adenokarsinoma
metastazi ve karaciger abse drenajimnin histolojik incelemesinde
bol notrofil). Alt1 hastaya bobrek biyopsisi uyguland: ve 3
olguda lupus nefriti ile uyumlu bulgular saptandi. Digerlerinde
sirastyla nekrotizan glomerulonefrit ile amiloidoz, Wegener
granulomatozu ve glomeriiler mezangial proliferasyon igeren
segmental glomeriiler skleroz saptandi. Ug hastaya yapilan
temporal arter biyopsilerinin sadece birinde pozitif bulgu
saptandi. Bir hastaya yapilan kas ve sinir biyopsisi ile
poliarteritis nodosa tanist kondu. Ug hastaya yapilan lenf nodu
biopsilerinin ikisinde sirasiyla tiiberkiiloz ve adenokarsinoma
metastazi saptandi, birinde ise reaktif adenit bulundu.

Yabanci serilerde NBA olgularimin % 9-25’inde detayl
incelemelere ragmen etyoloji saptanamamistir(+:0), Kesin
tantya ulasilamayan hastalarda muhtemel tan1 gbz Oniinde
bulundurularak ampirik tedaviler se¢ilmistir. Bu ¢alismada
da ortaya konuldugu tizere 12 tiiberkiiloz olgusundan sadece
ticiinde tan1 biyopsi ile ve birinde kiiltiir ile konabilmis, diger
olgularda ise klinik bulgular, PPD pozitifligi, aile anemnezi
ve tedaviye cevap ile tan1 kesinlegmigtir. Yine benzer sekilde
bir hastamizda ates, splenomegali ve diger biosimik degerlerin
1s1ginda primer splenik lenfomadan siiphelenilmig, hastanin
genel durumu ve trombosit sayis1 splenektomiye imkan
vermemis, klinik tani ile baglanan tedavi sonucu hastanin
genel durumu kisa siire sonra diizelmistir. Calismamizda 6
olguda tan1 konamamaigstir (% 10).

Tiim olgular icinde 11 hasta geriatrik yas grubu (= 65
yas) icerisindeydi. Bu grup iginde 5 hasta ile ilk sirada
maligniteler (iki hastada primeri bilinmeyen metastatik
adenokarsinoma, bir hastada primer splenik lenfoma, bir
hastada Hodgkin dig1 lenfoma ve bir hastada mezoteliyoma)
yer aldi. Ug hastada inflamatuvar romatizmal hastalik (Crohn
hastalig1, temporal arterit ve nekrotizan vaskiilit) ve iki hastada
infeksiyon (infektif endokardit ve tiiberkiiloza baglh
graniilomatoz hepatit) saptandi. Bir hastada ise herhangibir
sebep bulunamadi.

Tablo 2: Olgularwn etyolojik siniflandiriimast.

Tam Olgu sayis1 (%)
nfeksiyonlar 24 (42)
Bakteriyel 24
Tiiberkiiloz 12
Bruselloz
Endokardit

Bakteriyemi
Leptospirozis
Mediterrian spotted fever
Karaciger absesi
Inflamatuvar romatizmal hastaliklar 1
Eriskin Still Hastalig1
SLE
PAN
RA

‘Wegener granulomatozis

(30)

Takayasu hastalig
FMF
Temporal arteritis
Hipersensitivite vaskiiliti
Nekrotizan vaskiilit
Crohn hastalig1
Maligniteler 10 (18)
Hematolojik
NHL
Hodgkin hastalig1
Primer splenik lenfoma
Solid
Metastatik adenokarsinom
Mide adenokarsinomu

Mezoteliyoma
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Serbellopontin timor

Nedeni belirlenemeyen 6 (10)

Ulkemizde infeksiyonlar NBA nedenleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir. Calismamizda da oldugu gibi tiiberkiiloz
ve bruselloz bu grubun biiyiik kismini olusturmaktadir.
Inflamatuvar hastaliklar grubunda erigkin Still hastalig1 sayist
dikkati cekmektedir. Laboratuvar teknikler gelistikce ve
hizlandikc¢a kliniklerde NBA tanimlamasi icinde yer alacak
hasta sayisinin azalmasi ve bu tanimlamada bazi degisikliklerin
yapilmasi olasidir. Ayirici tant 6ncesi anamnez ve fizik muayene
i¢in titiz davranilmasi cok onemlidir.
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