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Klasik nedeni bilinmeyen ateş (NBA) birden fazla ölçümde 38,3 ºC’yi geçen, 3 haftadan uzun süredir devam eden ve bir haftalık hastanede yatarak araştırılmasına 
rağmen tanı konamayan ateşi olan olgular şeklinde tanımlanır. NBA olgusunun etyolojik araştırmasında öncelikle ayrıntılı anamnez ve fizik muayene yapılmalıdır. 
Daha sonra laboratuvar tetkikleri, görüntüleme yöntemleri ve biyopsi gibi invaziv işlemlerle tanıya ulaşılmaya çalışılır. NBA’ın en sık etyolojileri genellikle enfeksiyon 
hastalıkları, malign hastalıklar, enfeksiyon dışı inflamatuar hastalıklar, diğer tanılar ve tanı koyulamayanlar olmak üzere beş grup altında toplanmıştır. Enfeksiyöz 
nedenlerinden en sık bildirilenler apse, tüberküloz, infektif endokardit ve brusellozdur. Enfeksiyon dışı inflamatuar hastalıklardan en sık erişkin Still hastalığı ve 
malignitelerden en sık lenfomalar bildirilmiştir. Bu yazıda klasik NBA olgularına tanısal yaklaşım ve NBA’nın sık bildirilen etyolojileri tartışılmıştır.
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Classic fever of unknown origin (FUO) is defined as the occurrence of a body temperature greater than 38.3°C on several occasions; a duration of fever greater 
than three weeks; and failure to reach a diagnosis despite one week of inpatient investigation. Etiologic assessment of FUO cases should primarily include a de-
tailed history and physical examination. Laboratory tests, imaging techniques, and invasive procedures such as biopsy are then performed to achieve a diagnosis. 
Most etiologies of FUO are categorized into the following five groups: infections, malignancies, noninfectious inflammatory diseases, miscellaneous causes, and 
undiagnosed. The most commonly reported infectious disease etiologies were abscess, tuberculosis, endocarditis, and brucellosis. Adult Still’s disease was repor-
ted as the most common noninfectious inflammatory disease and lymphoma was the most common malignancy. This review discusses the diagnostic approaches 
taken for cases of classic FUO and commonly reported etiologies of FUO.
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Giriş:

Klasik nedeni bilinmeyen ateş (NBA) tanımı ilk kez 1961 yılın-

da Petersdorf ve Beeson tarafından birden fazla ölçümde 38,3 

ºC’yi geçen, 3 haftadan uzun süredir devam eden ve bir hafta-

lık hastanede yatarak araştırılmasına rağmen tanı konamayan 

ateşi olan olgular şeklinde yapılmıştır.1 1991 yılında Durack ve 

Street tarafından önerilen ve genel olarak kabul gören modifi-

ye klasik NBA tanımında, 38,3 ºC’yi geçen ateş yüksekliği, ateş 

süresinin 3 haftadan uzun olması ve 3 poliklinik muayenesi 

veya hastanede 3 gün yatarak araştırılmasına rağmen tanısı 

konulamayan olgu NBA olarak bildirilmiştir.2 

Ayrıca üç ayrı hasta grubu için de farklı NBA tanımları yapıl-

mıştır. Bu tanımlar nazokomiyal NBA (38,3 ºC’yi geçen ateş, 

ateşin hastaneye yattıktan 24 saat sonra çıkması ve en az 3 

gün araştırma yapılması), nötropenik NBA (38,3ºC’den yüksek 

ateş, nötrofil sayısının  ≤ 500 /mm3 olması ve en az 3 gün 

süreyle araştırma yapılması) ve insan immün yetmezlik virüsü 

(HİV) ilişkili NBA (kanıtlanmış HİV enfeksiyonu varlığı, 38,3º 

C’den yüksek ateş, poliklinik hastaları için en az 4 hafta, yatan 

hastalar için en az 3 gündür araştırılıyor olması)‘dır.2,3 Bu yazı 

daha çok klasik NBA ile ilgilidir.

 

NBA’sı Olan Olgunun Değerlendirilmesi

NBA’sı olan hastanın aktif şikâyeti, ayrıntılı olarak hikâyesi, 

özgeçmişi, kullandığı ilaçlar, alışkanlıkları, soygeçmişi, sosyal 

hikayesi sorgulanmalıdır. Fizik muayenesi, laboratuvar tetkik-

leri, görüntüleme metodları ve gerekirse biyopsi gibi ileri tanı 

testleri yapılmalıdır. Bazı derleme ve çalışmalarda NBA olgula-

rının etyolojik araştırmasında tanıya ulaşmak için algoritmalar, 

basamaklı tetkik istenmesi önerilmiştir (Tablo 1).4-6 

Hastanın Hikayesi ve Özgeçmişi: Hastanın iyi bir şekilde hika-

yesinin alınması tanıya yardımcı olabilir ve gereksiz tetkiklerin 

yapılmasını önleyebilir. Hafif veya farklı bile olsa tüm semp-

tomların ne zaman başladığı önemlidir. NBA olgularında ge-

nellikle sık görülen hastalıklar beklenmeyen şekilde ortaya 

çıktığından tanıya götürücü bir semptom beklenmemelidir.7 

Hastanın özgeçmişinde özellikle geçirilmiş kronik enfeksiyon, 

tüberküloz, infektif endokardit gibi durumların varlığı, trans-

füzyon yapılıp yapılmadığı, malignite hikayesi sorgulanmalıdır. 

Tam tedavi edilmemiş tüberküloz veya infektif endokardit, 

transfüzyonla bulaşabilen hastalıklar NBA sebebi olabilir.8 En-

feksiyon kaynağı olabileceğinden geçirilen ameliyatlar, kalp 

kapak protezi, venöz kateter, pacemaker, implante edilmiş 

defibrilatör, eklemlerde protez varlığı önemlidir.8 Psikiyatrik 

hastalığı olanlarda psikojenik veya iyatrojenik olarak ateş yük-

sekliği olabilir. Diğer aile üyeleri veya hastanın arkadaşlarından 

da bilgi alınması ve anamnezin farklı bir doktor tarafından da 

tekrar alınması faydalı olabilir.6,8 

Tablo 1. 
NBA olgusunun etyolojik araştırmasında önerilen tetkikler.

I- Başlangıç Tetkikleri

Hemogram, periferik yayma, rutin biyokimyasal tetkikler, idrar analizi, 
kan kültürü, akciğer grafisi, idrar kültürü, abdominopelvik ultsano-
grafi, bölgenin epidemiyolojik özelliklerine göre enfeksiyon serolojisi.

II- Birinci basamak tetkikler

ESH, CRP, RF, ASO, CMV IgM, EBV IgM, HBsAg, CK, ANA, ds-DNA, 
TSH, PPD, Brusella aglutinasyonu, Salmonela aglutinasyonu, gayta ve 
balgam kültürü, balgam ve gayta  mikroskobisi, balgamda AARB. 

III- İkinci basamak tetkikler

Serum protein elektroforezi, ACE, ANCA, IgG, IgA, IgM, ENA paneli, 
C3, C4, kriyoglobulin , T3, T4, Mikoplazma-Toksoplazma- Trepono-
ma-Yersinia  hücre kültürleri, lenf nodu biyopsisi ve kültürü, karaciğer 
biyopsisi, kemik iliği biyopsisi, temporal arter biyopsisi, tiroid biyopsisi, 
24 saatlik idrarda VMA, tiroglobulin , antimikrozomal antikor, PSA, 
HİV, HCV, plazma kortizolü, ekokardiyografi, abdomino-pelvik BT, 
toraks BT, rektosigmoidoskopi, baryum  enema, sinus grafisi, diş 
muayenesi, fundus muayenesi, lökosit sintigrafisi.

IV- Üçüncü basamak tetkikler

Tüm biyopsiler, laparoskopi, laparatomi, endoskopik inceleme gibi 
tüm invaziv işlemler.

Kısaltmalar: NBA, Nedeni bilinmeyen ateş; ARB, asit alkole dirençli basil; ACE, 
angiotensin döünüştücü enzim; ANA, Anti-nükleer antikor; ANCA, anti-nötrofil 
sitoplazmik antikor; ASO, anti-streptolisin O; C3, C4, kompleman; CMV, 
sitomegalovirüs; CK, kreatinin kinaz; CRP, C-reaktif protein; BT, bilgisayalı 
tomografi; EBV, Epstein Barr virüsü; ENA, ekstrakte edilebilir nükleer antijen; 
ESH, eritrosit sedimentasyon hızı; HBsAg, hepatit B yüzey antijeni; HCV, hepatit 
C virüsü; HİV, insan immun yetmezlik virüsu; PPD, purifiye protein derivesi; PSA, 
prostat spesifik antijen; RF, romatoid faktör; T3, triiyodotironin; T4, tiroksin; 
TSH, tiroid sitümulan hormon; VMA, vanilmandelik asit.

Kullanılan İlaçlar, Sosyal Hikaye ve Soygeçmiş: NBA olgu seri-

lerinde bildirilen etyolojilerden biri ilaç ateşidir.4,6,8 Bu nedenle 

hastanın devamlı kullandığı ilaçlar reçetesiz ilaçları ve bitkisel 

ilaçları da kapsayacak şekilde sorgulanmalıdır. Daha önce kul-

lanılan antimikrobiyal ilaçlar, kortikosteroid, steroid olmayan 

anti-inflamatuar ilaçlar, diğer antipiretikler mevcut ateş yük-

sekliğini etkileyebilir. Sosyal hikâyede hastanın doğup yaşadığı 

yerler, aşılanma durumu, alkol-sigara kullanımı, uyuşturucu 

madde kullanımı, çalıştığı çevre, seksüel aktivitesi, hayvanlarla 

temas, farklı diyet alışkanlıklarının sorulması önemlidir. Ayrıca 
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yakın zamanda bahçe çalışması, gölde yüzme, mağara gezin-

tisi gibi faaliyetler enfeksiyon kaynağı açısından yol gösterici 

olabilir.6

 

Seyahat hikayesi olanlarda tüberküloz, sıtma gibi enfeksiyon-

lar için endemik bölgelere seyahat, seyahat sırasında yapılan 

aktiviteler, su ve besin tüketimi, proflaktik ilaç sorgulanma-

lıdır.8 İlaç bağımlılarında olduğu gibi özellikle intravenöz ilaç 

kullanımı infektif endokardit veya osteomiyelite neden olabilir. 

Şüpheli cinsel teması olan hastalarda kazanılmış immün yet-

mezlik sendromu (AIDS), sifiliz gibi bulaşıcı hastalıklar akla gel-

melidir. Hayvanlarla teması olan kişilerde salmonellozis, bru-

selloz, toksoplazmozis, kedi tırmığı hastalığı ve Q ateşi NBA 

sebebi olabilir.6,8 Pastörize olmayan süt veya peynir tüketimi 

bruselloza neden olabilir. Ailede başka kişilerde de benzer 

hastalığın olması ortak bir odak varlığını düşündürür.

 

Fizik Muayene: NBA olan hastada tüm sistemlerin ayrıntılı fizik 

muayenesi yapılmalıdır. Ayrıca göz(fundus, konjuktiva), oro-

farenkste lezyonlar, temporal arter, tiroid bezi, cilt, lenfatik 

sistem, kalpte üfürüm, batın, genital bölge, eklem muayene-

leri bazı hastalıklar için spesifik bulgu verebildiğinden özellikle 

önemlidir.6-8 Lenfadenopati varlığı lenfomayı düşündürebile-

ceği gibi tanı için biyopsi bölgesinin belirlenmesinde de fay-

dalıdır. 

Başlangıçta olmayan bazı bulgular klinik seyirde takip eden 

günlerde ortaya çıkabildiğinden fizik muayenenin belirli ara-

lıklarla tekrarlanması faydalıdır. NBA’sı olan hastalarda ateş 

yüksekliğinin olduğu gösterilmelidir. Genel olarak çalışma-

larda ateş paterni ile tanı arasında anlamlı bir ilişki bulunma-

mıştır.9 Pel Ebstein tipi ateş (3-10 gün ateşsiz dönemi 3-10 

günde biten ateş yüksekliği) Hodgkin hastalığı ve dissemine 

tüberkülozda görülebilir.3 Beklenenden daha düşük nabız hı-

zını ifade eden relatif bradikardi tifoid ateş, Lejyoner hastalığı 

ve Klamidya pnömonisinde görülebilir.6 

Laboratuvar Değerlendirme: NBA’lı hastanın başlangıç labo-

ratuvar incelemelerinde, kan sayımı, periferik yayma, idrar 

tahlili, biyokimyasal analizler, purifiye protein derivesi (PPD) 

testi, akciğer grafisi, C-reaktif protein, eritrosit sedimantas-

yon hızı ve kan kültürü yapılmalıdır. Bakteriyemi veya üriner 

sistem enfeksiyonu açısından en az iki set kan kültürü, idrar 

kültürü alınmalı ve idrarın mikroskobik incelenmesi yapılma-

lıdır. Kan kültürü veya diğer bölgelerden kültür alınacak NBA 

olgularında kültürler birkaç ayrı yerden alınmalıdır. Şüphele-

nilen etkenler ve hasta hakkında mikrobiyoloji laboratuvarına 

yeterli bilgi verilmelidir. İmmün süpresif hastalarda tüberküloz 

ve mantar enfeksiyonundan şüphelenerek kültürler ona göre 

alınmalıdır.10,11 Bartonella türleri gibi mikroorganizmalara bağ-

lı enfektif endokardit etkenleri uzun süre inkubasyon sonrası 

izole edilebilir.12 

Tam kan sayımı ve periferik yayma hematolojik maligniteler, 

malarya, riketsiya ve viral enfeksiyonlar gibi hastalıklar yö-

nünden yol gösterici olabilir. Eğer atipik lenfositler mevcutsa 

sitomegalovirüs (CMV) IgM antikoru ve heterofil antikor isten-

melidir. Laktat dehidrogenaz (LDH), bilüribinler ve karaciğer 

enzimlerini de içerecek şekilde rutin biyokimyasal tetkikler ça-

lışılmalıdır. Eğer karaciğer enzimleri yüksekse hepatit serolojisi 

çalışılmalıdır. LDH yüksekliği spesifik değildir fakat lenfoma, 

lösemi, histoplazmozis ve pnömosistis karini pnömonisi için 

ipucu olabilir.6,8 Konnektif doku hastalıkları açısından anti-

nükleer antikor ve romatoid faktör tarama testleri olarak yol 

gösterebilir. Ayrıca NBA olgularında HIV antikoruna da bakıl-

malıdır. Ayrıca Q ateşi serolojisi (hayvanlarla teması olanlarda), 

serum protein elektroforezi (multipl miyelom), tüberkülin cilt 

testi (tüberküloz), gaytada gizli kan (kolon malignitesi, infla-

matuar barsak hastalığı), kreatinin kinaz(miyozit) istenebilir. 

Eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ve C reaktif protein (CRP) 

inflamasyonu gösterme yönünden faydalı tetkiklerdir, fakat 

spesifik değillerdir.

  

Görüntüleme Yöntemleri: NBA olgularının hepsi için postero-

anterior akciğer grafisi ve abdominopelvik ultrasonografi is-

tenmelidir. Ayrıca toraks ve batın bilgisayarlı tomografi (BT) 

çekilmelidir. Toraks BT malignite, fungal-mikobakteriyel-no-

kardiyal enfeksiyonu düşündürebilecek küçük nodülleri veya 

lenfoma-histoplazmozis-sarkoidozu düşündürebilecek hiler 

veya mediastinal lenfadenopatileri saptayabilir.6,8 Batın BT, 

NBA olgularının sık nedenlerinden olan intraabdominal apse 

ve lenfoproliferatif hastalıkları gösterebilir.13-15 Kardiyak mua-

yenesinde üfürümü olan hastalara infektif endokardit açısın-

dan ekokardiyografi yapılmalıdır. NBA olarak beliren infektif 

endokardit olgularında transözefageal ekokardiyografi %95 

olguda pozitiftir.16 Spinal, epidural apseden şüphelenilen has-

talara magnetik rezonans görüntüleme yapılabilir. 
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Nükleer görüntüleme yöntemlerinden galyum 67 sintigrafisi, 

teknesyum 99m veya indium 11 işaretli lökositlerle tarama 

NBA araştırmasında kullanılabilir. Bu sensitif çalışmalarda tüm 

vücut taranmakla beraber ajanlar sadece tek bir inflamatuar 

odağa veya enfeksiyon bölgesine lokalize olup ateş etyolojisini 

saptamayabilir. Ayrıca fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon 

tomografisi (FDG-PET) ve FDG-PET/BT inflamasyonun ve ma-

lignitenin anatomik bölgesini göstermede faydalı olabilir.17,18 

Lenf Nodu, Karaciğer ve Kemik İliği Biyopsisi: Lenfadenopa-

tisi olup tanı konulamayan hastalara doğru tanı için eksizyo-

nel lenf nodu biyopsisi yapılmalıdır. Biyopsi için tercih edilen 

lenf nodları posterior servikal, epitroklear veya supraklavikular 

nodlardır. Genellikle spesifik olmayan sonuç verdiğinden ante-

rior servikal, aksiler veya inguinal nodların biyopsisi tercih edil-

memelidir.6 Biyopsi sonucuyla lenfoma, tüberküloz, toksoplaz-

mozis ve Kikuchi hastalığı gibi tanılar koyulabilir. Ayrıca lenf 

nodu biyopsisi örneğindeki granülomlar tüberküloz, sarkoidoz 

ve lenfoma gibi granulomatöz hastalıkları gösterebilir.6,19,20 

NBA olgu serilerinde karaciğer biyopsisinin tanı değerini %9-

17 olarak bildirilmiştir.13,15,21 Karaciğer biyopsisi infeksiyon, 

otoimmun hastalıklar veya neoplastik nedenlere bağlı gra-

nulomatöz hepatiti olan hastaların ayırıcı tanısında faydalıdır. 

Ayrıca milier tüberküloz tanısı da karaciğer biyopsisi ile konu-

labilir.6,21 Kemik iliği biyopsisi ile lenfoma, lösemi, multipl mi-

yelom gibi neoplastik hastalıkların, dissemine histoplazmozis 

gibi intraselüler enfeksiyonların ve miliyer tüberkülozun tanısı 

konulabilir. NBA araştırmasında anemisi ve trombositopenisi 

olan hastalarda kemik iliği biyopsisi ile %23,7 oranında tanı 

konulabilmektedir.22 Kemik iliği kültürü çok düşük oranda ta-

nıya yardımcı olduğundan NBA etyolojisi araştırmalarında baş-

langıç değerlendirilmesi olarak önerilmemektedir.22,23  

NBA Olgularında Etyoloji 

NBA olgularında 200’den fazla sebep bildirilmiştir.3,4,8,24 Klasik 

NBA tanı grupları genellikle enfeksiyon hastalıkları, malign has-

talıklar, enfeksiyon dışı inflamatuar hastalıklar, diğer tanılar ve 

tanı koyulamayanlar olmak üzere beş başlık altında toplanmış-

tır.4,6,8 NBA etyolojik sıklığı yaşanılan bölgelere ve hastanenin 

imkanlarına bağlı olarak değişebilmektedir. Son yıllarda NBA 

etyolojisi olarak maligniteler artmaktayken enfeksiyon dışı 

inflamatuar hastalıklar ve tanı konulamayan durumlar artmış-

tır.12,24 Hayakawa ve arkadaşlarının, NBA ile ilgili 2000-2011 

yılları arasında farklı ülkelerde yapılmış olgu serilerini kapsayan 

derlemesine göre 2628 NBA olgusunun etyolojik dağılımında, 

sıklık sırasıyla enfeksiyonlar, tanı konulamayanlar, enfeksiyon 

dışı inflamatuar hastalıklar ve maligniteler olarak bulunmuş-

tur.8 Tanı gruplarına göre sık görülen NBA etyolojileri tablo 

2’de gösterildi. Gelişmekte olan ülkelerde enfeksiyöz nedenler 

(tüberküloz, tifoid ateş, malarya, anaerobik karaciğer apsesi 

gibi) yüksek oranda görülür.25 

Sipahi ve arkadaşlarının yaptığı, Türkiye’de 1990-2006 yıl-

ları arasında yapılmış 13 NBA olgu serisinin toplandığı, 857 

hastayı içeren derlemede olguların %47’sinde enfeksiyon, 

%15,9’unda kollajen vasküler hastalık, %14,7’sinde malig-

nite etyoloji olarak bildirilmiştir.24 Enfeksiyöz nedenler sıklık 

sırasıyla tüberküloz (%36,4), bruselloz (%12,6), enfektif en-

dokardit (9,6) olarak bulunurken kollajen vasküler hastalıklar 

olarak erişkin Still hastalığı (%35,7), sistemik lupus eritemato-

zus (%16,7) bulunmuştur (Tablo 2).24 Malignite grubunda en 

sık lenfoma (%50,6) saptanmıştır.24. Küçükardalı ve arkadaş-

ları 154 NBA olgusunda benzer şekilde en sık etyolojik grubu 

enfeksiyon ve sonrasında sırasıyla enfeksiyon dışı inflamatuar 

hastalıklar, tanı konulamayanlar ve malign hastalıklar olarak 

bildirmişlerdir (Tablo 3).4 Tanı konulamayan NBA olguları ge-

nel olarak %20’den fazladır.4,8,13,24 Tanı konulamayan NBA ol-

gularına ampirik tedavi başlanması tartışmalıdır ve her hasta 

ayrı değerlendirilerek karar verilmelidir.  

Sonuç

Sonuç olarak NBA etiyolojisinin bulunması hikaye, fizik mu-

ayene, laboratuvar ve radyolojik değerlendirmelerden elde 

edilen sonuçların değerlendirilmesini içerir. Yaşanılan bölge 

özellikleri, bilgi ve klinik tecrübenin de önemli olduğu bu alan-

da, çoğu kere multidisipliner bir yaklaşım gereklidir. İmkan-

lar akılcı kullanılmalı, her hastanın belirti ve bulgularına göre 

temel yaklaşımlardan zor ve pahalı tanı yöntemlerine doğru 

ilerleyerek olgulara tanı konulmaya çalışılmalıdır. 
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