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Klasik nedeni bilinmeyen ates (NBA) birden fazla 6lcimde 38,3 °C'yi gecen, 3 haftadan uzun stredir devam eden ve bir haftalik hastanede yatarak arastirilmasina
ragmen tani konamayan atesi olan olgular seklinde tanimlanir. NBA olgusunun etyolojik arastirmasinda 6ncelikle ayrintili anamnez ve fizik muayene yapilmalidir.
Daha sonra laboratuvar tetkikleri, gérinttleme yontemleri ve biyopsi gibi invaziv islemlerle taniya ulasilmaya calisilir. NBA'in en sik etyolojileri genellikle enfeksiyon
hastaliklar, malign hastaliklar, enfeksiyon disi inflamatuar hastaliklar, diger tanilar ve tani koyulamayanlar olmak tzere bes grup altinda toplanmistir. Enfeksiyoz
nedenlerinden en sik bildirilenler apse, tuberkiloz, infektif endokardit ve brusellozdur. Enfeksiyon disi inflamatuar hastaliklardan en sik eriskin Still hastaligr ve
malignitelerden en sik lenfomalar bildirilmistir. Bu yazida klasik NBA olgularina tanisal yaklasim ve NBA'nin sik bildirilen etyolojileri tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nedeni bilinmeyen ates, ates; tiberkiloz; lenfoma

Abstract Aplication: 21.10.2013  Accepted: 07.04.2014

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 FUQ.
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Giris:

Klasik nedeni bilinmeyen ates (NBA) tanimi ilk kez 1961 yilin-
da Petersdorf ve Beeson tarafindan birden fazla élcimde 38,3
°C'yi gegen, 3 haftadan uzun stredir devam eden ve bir hafta-
lik hastanede yatarak arastiriimasina ragmen tani konamayan
atesi olan olgular seklinde yapilmistir.” 1991 yilinda Durack ve
Street tarafindan onerilen ve genel olarak kabul géren modifi-
ye klasik NBA taniminda, 38,3 °C'yi gegen ates yuksekligi, ates
siresinin 3 haftadan uzun olmasi ve 3 poliklinik muayenesi
veya hastanede 3 gin yatarak arastirilmasina ragmen tanisi
konulamayan olgu NBA olarak bildirilmistir.?

Ayrica Ug ayr hasta grubu icin de farkli NBA tanimlari yapil-
mistir. Bu tanimlar nazokomiyal NBA (38,3 °C'yi gecen ates,
atesin hastaneye yattiktan 24 saat sonra ¢ikmasi ve en az 3
gUn arastirma yapilmasi), ndtropenik NBA (38,3°C'den yiiksek
ates, notrofil sayisinin < 500 /mm3 olmasi ve en az 3 gln
sireyle arastirma yapiimasi) ve insan immun yetmezlik virisi
(HIV) iliskili NBA (kanitlanmis HIV enfeksiyonu varligi, 38,3°
C'den yuksek ates, poliklinik hastalari icin en az 4 hafta, yatan
hastalar icin en az 3 gundur arastiriliyor olmasi)'dir.23 Bu yazi
daha qok klasik NBA ile ilgilidir.

NBA’s1 Olan Olgunun Degerlendirilmesi

NBA'si olan hastanin aktif sikayeti, ayrintil olarak hikayesi,
6zgecmisi, kullandigr ilaclar, aliskanliklar, soygegmisi, sosyal
hikayesi sorgulanmalidir. Fizik muayenesi, laboratuvar tetkik-
leri, gbruntileme metodlari ve gerekirse biyopsi gibi ileri tani
testleri yapiimalidir. Bazi derleme ve calismalarda NBA olgula-
rinin etyolojik arastirmasinda taniya ulasmak icin algoritmalar,
basamakl tetkik istenmesi dnerilmistir (Tablo 1).4¢

Hastanin Hikayesi ve Ozgecmisi: Hastanin iyi bir sekilde hika-
yesinin alinmasi taniya yardimci olabilir ve gereksiz tetkiklerin
yapilmasini dnleyebilir. Hafif veya farkli bile olsa tim semp-
tomlarin ne zaman basladigi énemlidir. NBA olgularinda ge-
nellikle sik gorilen hastaliklar beklenmeyen sekilde ortaya
¢iktigindan taniya gotlrich bir semptom beklenmemelidir.”
Hastanin 6zgecmisinde 6zellikle gegcirilmis kronik enfeksiyon,
tiberkiloz, infektif endokardit gibi durumlarin varligi, trans-
flzyon yapilip yapilmadigi, malignite hikayesi sorgulanmalidir.
Tam tedavi edilmemis tUberklloz veya infektif endokardit,
transflizyonla bulasabilen hastaliklar NBA sebebi olabilir.® En-

feksiyon kaynagi olabileceginden gecirilen ameliyatlar, kalp
kapak protezi, vendz kateter, pacemaker, implante edilmis
defibrilator, eklemlerde protez varligi 6nemlidir.® Psikiyatrik
hastaligi olanlarda psikojenik veya iyatrojenik olarak ates yUk-
sekligi olabilir. Diger aile Gyeleri veya hastanin arkadaslarindan
da bilgi alinmasi ve anamnezin farkli bir doktor tarafindan da
tekrar alinmasi faydali olabilir.%8

Tablo 1.
NBA olgusunun etyolojik arastirmasinda 6nerilen tetkikler.

I- Baslangig Tetkikleri

Hemogram, periferik yayma, rutin biyokimyasal tetkikler, idrar analizi,
kan kalturd, akciger grafisi, idrar kilttrd, abdominopelvik ultsano-
grafi, bolgenin epidemiyolojik 6zelliklerine gore 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 kulturd, balgam ve gayta mikroskobisi, balgamda AARB.

I1I- ikinci basamak tetkikler

Serum protein elektroforezi, ACE, ANCA, IgG, IgA, IgM, ENA paneli,
(3, C4, kriyoglobulin, T3, T4, Mikoplazma-Toksoplazma- Trepono-
ma-Yersinia htcre kiltdrleri, lenf nodu biyopsisi ve kultard, karaciger
biyopsisi, kemik iligi biyopsisi, temporal arter biyopsisi, tiroid biyopsisi,
24 saatlik idrarda VMA, tiroglobulin , antimikrozomal antikor, PSA,
HiV, HCV, plazma kortizolil, ekokardiyografi, abdomino-pelvik BT,
toraks BT, rektosigmoidoskopi, baryum enema, sinus grafisi, dis
muayenesi, fundus muayenesi, I6kosit sintigrafisi.

IV- Uclinci basamak tetkikler

Tum biyopsiler, laparoskopi, laparatomi, endoskopik inceleme gibi
tUm invaziv islemler.

Kisaltmalar: NBA, Nedeni bilinmeyen ates; ARB, asit alkole direngli basil; ACE,
angiotensin dounustuct enzim; ANA, Anti-niikleer antikor; ANCA, anti-notrofil
sitoplazmik antikor; ASO, anti-streptolisin O; C3, C4, kompleman; CMV,
sitomegaloviriis; CK, kreatinin kinaz; CRP, C-reaktif protein; BT, bilgisayali
tomografi; EBV, Epstein Barr virUist; ENA, ekstrakte edilebilir niikleer antijen;
ESH, eritrosit sedimentasyon hizi; HBsAg, hepatit B yuizey antijeni; HCV, hepatit
C viriisti; HIV, insan immun yetmezlik virisu; PPD, purifiye protein derivesi; PSA,
prostat spesifik antijen; RF, romatoid faktor; T3, triiyodotironin; T4, tiroksin;
TSH, tiroid sitimulan hormon; VMA, vanilmandelik asit.

Kullanilan ilaclar, Sosyal Hikaye ve Soygecmis: NBA olgu seri-
lerinde bildirilen etyolojilerden biri ilag atesidir.#®® Bu nedenle
hastanin devaml kullandigi ilaglar recetesiz ilaclari ve bitkisel
ilaclar da kapsayacak sekilde sorgulanmalidir. Daha 6nce kul-
lanilan antimikrobiyal ilaclar, kortikosteroid, steroid olmayan
anti-inflamatuar ilaclar, diger antipiretikler mevcut ates yuk-
sekligini etkileyebilir. Sosyal hikayede hastanin dogup yasadigi
yerler, asilanma durumu, alkol-sigara kullanimi, uyusturucu
madde kullanimi, calistigi cevre, sekstiel aktivitesi, hayvanlarla
temas, farkl diyet aliskanliklarinin sorulmasi dnemlidir. Ayrica
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yakin zamanda bahce calismasi, golde ylzme, magdara gezin-
tisi gibi faaliyetler enfeksiyon kaynagi agisindan yol gdsterici
olabilir.®

Seyahat hikayesi olanlarda tuberkiloz, sitma gibi enfeksiyon-
lar igin endemik bdlgelere seyahat, seyahat sirasinda yapilan
aktiviteler, su ve besin tUketimi, proflaktik ilag sorgulanma-
Iidir.8 flag bagimlilarinda oldugu gibi 6zellikle intravendz ilag
kullanimi infektif endokardit veya osteomiyelite neden olabilir.
SUpheli cinsel temasi olan hastalarda kazanilmis immun yet-
mezlik sendromu (AIDS), sifiliz gibi bulasici hastaliklar akla gel-
melidir. Hayvanlarla temasi olan kisilerde salmonellozis, bru-
selloz, toksoplazmozis, kedi tirmidi hastaligl ve Q atesi NBA
sebebi olabilir.®® Pastdrize olmayan st veya peynir tiketimi
bruselloza neden olabilir. Ailede baska kisilerde de benzer
hastaligin olmasi ortak bir odak varligini distndarr.

Fizik Muayene: NBA olan hastada tum sistemlerin ayrintili fizik
muayenesi yapiimalidir. Ayrica géz(fundus, konjuktiva), oro-
farenkste lezyonlar, temporal arter, tiroid bezi, cilt, lenfatik
sistem, kalpte Gfardm, batin, genital bolge, eklem muayene-
leri bazi hastaliklar icin spesifik bulgu verebildiginden &zellikle
onemlidir.%® Lenfadenopati varligi lenfomayr distundurebile-
cegi gibi tani icin biyopsi bolgesinin belirlenmesinde de fay-
daldir.

Baslangicta olmayan bazi bulgular klinik seyirde takip eden
glnlerde ortaya gikabildiginden fizik muayenenin belirli ara-
liklarla tekrarlanmasi faydalidir. NBA'si olan hastalarda ates
yiksekliginin oldugu gdsterilmelidir. Genel olarak calisma-
larda ates paterni ile tani arasinda anlamli bir iliski bulunma-
mistir.® Pel Ebstein tipi ates (3-10 glin atessiz ddnemi 3-10
glnde biten ates yUksekligi) Hodgkin hastaligi ve dissemine
tiberkilozda goralebilir.? Beklenenden daha distk nabiz hi-
zini ifade eden relatif bradikardi tifoid ates, Lejyoner hastaligi
ve Klamidya pnédmonisinde goérulebilir.®

Laboratuvar Degerlendirme: NBA'll hastanin baslangic labo-
ratuvar incelemelerinde, kan sayimi, periferik yayma, idrar
tahlili, biyokimyasal analizler, purifiye protein derivesi (PPD)
testi, akciger grafisi, C-reaktif protein, eritrosit sedimantas-
yon hizi ve kan kdltard yapiimalidir. Bakteriyemi veya Uriner
sistem enfeksiyonu agisindan en az iki set kan kulturd, idrar
kaltard alinmali ve idrarin mikroskobik incelenmesi yapilma-

hdir. Kan kiltlrt veya diger bolgelerden kiltlr alinacak NBA
olgularinda kalturler birkag ayri yerden alinmalidir. Stphele-
nilen etkenler ve hasta hakkinda mikrobiyoloji laboratuvarina
yeterli bilgi verilmelidir. immiin stipresif hastalarda tiiberkiiloz
ve mantar enfeksiyonundan stphelenerek kiltirler ona goére
alinmalidir.’®" Bartonella turleri gibi mikroorganizmalara bag-
I enfektif endokardit etkenleri uzun sire inkubasyon sonrasi
izole edilebilir.™

Tam kan sayimi ve periferik yayma hematolojik maligniteler,
malarya, riketsiya ve viral enfeksiyonlar gibi hastaliklar yo-
nunden yol gdsterici olabilir. Eger atipik lenfositler mevcutsa
sitomegalovirtis (CMV) IgM antikoru ve heterofil antikor isten-
melidir. Laktat dehidrogenaz (LDH), biltribinler ve karaciger
enzimlerini de igerecek sekilde rutin biyokimyasal tetkikler ca-
hsilmalidir. E§er karaciger enzimleri ylksekse hepatit serolojisi
cabsilmalidir. LDH yuksekligi spesifik degildir fakat lenfoma,
|6semi, histoplazmozis ve pndmosistis karini pndmonisi igin
ipucu olabilir.®® Konnektif doku hastaliklar agisindan anti-
nikleer antikor ve romatoid faktdr tarama testleri olarak yol
gosterebilir. Ayrica NBA olgularinda HIV antikoruna da bakil-
malidir. Ayrica Q atesi serolojisi (hayvanlarla temasi olanlarda),
serum protein elektroforezi (multipl miyelom), tiberkulin cilt
testi (tUberklloz), gaytada gizli kan (kolon malignitesi, infla-
matuar barsak hastaligr), kreatinin kinaz(miyozit) istenebilir.
Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C reaktif protein (CRP)
inflamasyonu gdsterme yoninden faydali tetkiklerdir, fakat
spesifik degillerdir.

Goruntileme Yontemleri: NBA olgularinin hepsi igin postero-
anterior akciger grafisi ve abdominopelvik ultrasonografi is-
tenmelidir. Ayrica toraks ve batin bilgisayarli tomografi (BT)
cekilmelidir. Toraks BT malignite, fungal-mikobakteriyel-no-
kardiyal enfeksiyonu dustndurebilecek kicik nodulleri veya
lenfoma-histoplazmozis-sarkoidozu dustndurebilecek hiler
veya mediastinal lenfadenopatileri saptayabilir.® Batin BT,
NBA olgularinin sik nedenlerinden olan intraabdominal apse
ve lenfoproliferatif hastaliklari gésterebilir.”>'> Kardiyak mua-
yenesinde Ufarima olan hastalara infektif endokardit agisin-
dan ekokardiyografi yapilmalidir. NBA olarak beliren infektif
endokardit olgularinda transdzefageal ekokardiyografi %95
olguda pozitiftir.'® Spinal, epidural apseden stphelenilen has-
talara magnetik rezonans goértnttleme yapilabilir.
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Nikleer gorunttleme ydntemlerinden galyum 67 sintigrafisi,
teknesyum 99m veya indium 11 isaretli l6kositlerle tarama
NBA arastirmasinda kullanilabilir. Bu sensitif calismalarda tim
vicut taranmakla beraber ajanlar sadece tek bir inflamatuar
odaga veya enfeksiyon bolgesine lokalize olup ates etyolojisini
saptamayabilir. Ayrica fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografisi (FDG-PET) ve FDG-PET/BT inflamasyonun ve ma-
lignitenin anatomik bodlgesini gdstermede faydali olabilir.'”:18
Lenf Nodu, Karaciger ve Kemik iligi Biyopsisi: Lenfadenopa-
tisi olup tani konulamayan hastalara dogru tani igin eksizyo-
nel lenf nodu biyopsisi yapilmalidir. Biyopsi igin tercih edilen
lenf nodlari posterior servikal, epitroklear veya supraklavikular
nodlardir. Genellikle spesifik olmayan sonug verdiginden ante-
rior servikal, aksiler veya inguinal nodlarin biyopsisi tercih edil-
memelidir.® Biyopsi sonucuyla lenfoma, ttberkiloz, toksoplaz-
mozis ve Kikuchi hastaligi gibi tanilar koyulabilir. Ayrica lenf
nodu biyopsisi 6rnegindeki grantlomlar tiberkiloz, sarkoidoz
ve lenfoma gibi granulomat6z hastaliklari gosterebilir. 61920

NBA olgu serilerinde karaciger biyopsisinin tani degerini %9-
17 olarak bildirilmistir.’>'>?" Karaciger biyopsisi infeksiyon,
otoimmun hastaliklar veya neoplastik nedenlere bagl gra-
nulomatdz hepatiti olan hastalarin ayirici tanisinda faydalidir.
Ayrica milier tiberkiloz tanisi da karaciger biyopsisi ile konu-
labilir.&2" Kemik iligi biyopsisi ile lenfoma, 16semi, multipl mi-
yelom gibi neoplastik hastaliklarin, dissemine histoplazmozis
gibi intraselller enfeksiyonlarin ve miliyer tiberkilozun tanisi
konulabilir. NBA arastirmasinda anemisi ve trombositopenisi
olan hastalarda kemik iligi biyopsisi ile %23,7 oraninda tani
konulabilmektedir.22 Kemik iligi kultrt cok dustuk oranda ta-
niya yardimcr oldugundan NBA etyolojisi arastirmalarinda bas-
langig degerlendirilmesi olarak dnerilmemektedir.?223

NBA Olgularinda Etyoloji

NBA olgularinda 200'den fazla sebep bildirilmistir.>4824 Klasik
NBA tani gruplari genellikle enfeksiyon hastaliklari, malign has-
taliklar, enfeksiyon disi inflamatuar hastaliklar, diger tanilar ve
tani koyulamayanlar olmak Uzere bes baslik altinda toplanmis-
tir. %68 NBA etyolojik sikligi yasanilan bdlgelere ve hastanenin

imkanlarina bagli olarak degisebilmektedir. Son yillarda NBA
etyolojisi olarak maligniteler artmaktayken enfeksiyon dis
inflamatuar hastaliklar ve tani konulamayan durumlar artmis-
tir.'224 Hayakawa ve arkadaslarinin, NBA ile ilgili 2000-2011
yillari arasinda farkli tlkelerde yapilmis olgu serilerini kapsayan
derlemesine gore 2628 NBA olgusunun etyolojik dagiiminda,
siklik sirasiyla enfeksiyonlar, tani konulamayanlar, enfeksiyon
disi inflamatuar hastaliklar ve maligniteler olarak bulunmus-
tur.8 Tani gruplarina gore sik gorilen NBA etyolojileri tablo
2'de gosterildi. Gelismekte olan Ulkelerde enfeksiydz nedenler
(tiberklloz, tifoid ates, malarya, anaerobik karaciger apsesi
gibi) yiksek oranda gortlur.?

Sipahi ve arkadaslarinin yaptigi, Turkiye'de 1990-2006 yil-
lari arasinda yapiimis 13 NBA olgu serisinin toplandigi, 857
hastay! iceren derlemede olgularin %47'sinde enfeksiyon,
%15,9'unda kollajen vaskiler hastalik, %714,7'sinde malig-
nite etyoloji olarak bildirilmistir.2* Enfeksiydz nedenler siklik
sirasiyla tlberklloz (%36,4), bruselloz (%12,6), enfektif en-
dokardit (9,6) olarak bulunurken kollajen vaskiler hastaliklar
olarak eriskin Still hastaligi (%35,7), sistemik lupus eritemato-
zus (%16,7) bulunmustur (Tablo 2).2 Malignite grubunda en
sik lenfoma (%50,6) saptanmistir.?*. Kictkardal ve arkadas-
lari 154 NBA olgusunda benzer sekilde en sik etyolojik grubu
enfeksiyon ve sonrasinda sirasiyla enfeksiyon disi inflamatuar
hastaliklar, tani konulamayanlar ve malign hastaliklar olarak
bildirmislerdir (Tablo 3).# Tani konulamayan NBA olgulari ge-
nel olarak %20’'den fazladir.#8'324 Tani konulamayan NBA ol-
gularina ampirik tedavi baslanmasi tartismalidir ve her hasta
ayri degerlendirilerek karar verilmelidir.

Sonug

Sonug olarak NBA etiyolojisinin bulunmasi hikaye, fizik mu-
ayene, laboratuvar ve radyolojik degerlendirmelerden elde
edilen sonuclarin degerlendirilmesini icerir. Yasanilan bolge
ozellikleri, bilgi ve klinik tecriibenin de dnemli oldugu bu alan-
da, cogu kere multidisipliner bir yaklasim gereklidir. imkan-
lar akilcr kullanilmali, her hastanin belirti ve bulgularina gére
temel yaklasimlardan zor ve pahali tani ydntemlerine dogru
ilerleyerek olgulara tani konulmaya calisilmalidir.
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