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NEDENI BILINMEYEN ATES: 57 VAKA BILDIRISI

Biilent SAKA, Nilgiin ERTEN, M. Akif KARAN, Cemil T ASCIOGLU,
Murat DILMENER, Abdiilkadir KAYSIT*

OZET

Nedeni bilimmeyen ates (NBA), 38.3°C'nin iizerinde, en az 3 haftadir siiren ve | hafta boyunca
tetkik edilmesine ragmen nedeni belirlenemeyen ateg olarak tansmlanmaktadir. Bu galigmada
1998-2003 yillar arasinda servisimizde yaurilan ve NBA krirerlerini tagiyan 57 vakay! derle-
dik. Hastalarm median yast 44 (17-84) olap 26's1 erkek (%46) ve 311 kadindi (%54). NBA va-
kalarinin 24'Gnden infeksiyonlar sorumlu bulundu (%42). Infeksiyon saptanan bu grup iginde
12 vakada tiberkiiloz (%21} ve 5 vakada ise brusclloz (%9) saptandi. On vakada (%18} malig-
nite, 17 vakada (%30) inflamatuvar romatizmal hastaiik tespit edilirken 6 vakada (%10} ategin
nedeni butunamadi. Ulkemizde en sik rastlamlan NBA nedeni infeksiyontar olup bu grup igin-
de titherkiiloz ve brusetloz ilk sirada akla gelmelidir.

Anahtar kelimeler: Nedeni Bilinmeyen Atey

SUMMARY

Fever of Unknown Origin: 57 case reports. Fever of unknown origin (FUO) is defined as a
temperature higher than 38.3 degrees C on several occasions and lasting longer than 3 weeks,
with a diagnosis that remains uncertain after | week of investigation. Tn this study we revie-
wed 57 patients with FUQ hospitalized in our clinic between £998 and 2003. The median age
of the patients was 44 (17-84, 26 male {46%] and 31 female [54%1). In 24 patients (42%), in-
fections were found responsible from FUO. In the infection group, tuberculosis was the lea-
ding cause with 12 patients (21%) followed by brucellosis with 5 patients (99%). Inflammatory
rheumatic diseases were diagnosed in 17 patients (30%) while malignities were found in 10
patients (18%;). In 6 patients {L0%) no ctiology could be found. Infections especially tubercu-
losis and bruceliosis are the ieading causes of FUOQ in our country.

Key words: Fever of Unknown Origin.

GIRIS mada karsilagilan giicliiklerin astlabilmesin-

de yol gosterici olacaktir.
Uzun yilllardir nedeni bilinmeyen ates tani- © yol gostericr ofacaxtn

mina uyan hastalardan olugan seriler bildiril-

mektedir. Bazen nadir hastaliklar, bazen de
stk goriilen hastaliklarin ortaya ¢ikis seklinin
beklenenden farkli olugu nedeni bilinmeyen
atesin (NBA) etyolojisini olusturmaktadur.
Yeni laboratuvar ol¢iim tekniklerinin geligti-
rilmesi, girisimsel radyoleojideki ilerleme,
baz1 hastaliklarin tiim diinyada sikligi azalir-
ken baz1 yeni terminolojilerin ortaya ¢ikma-
s1, birgok konuda olugan genis bilgi birikimi,
sosyo-ckonomik ve toplumsal degisimler
NBA'in etyolojisinde rol alan hastaliklarm
sikhigini etkilemektedir. Bu konudaki verile-
rin zaman zaman degerlendirilmesi tani koy-

MATERYAL ve METOD

Bu ¢alismada 1998-2003 yillarr arasinda kli-
nigimizde takip edilen ve NBA kriterlerine
uyan 57 vaka incelendi. Hastalarin rutin
biyokimya, eritrosit sedimentasyon hizi, kan
sayim, idrar tetkiki, direkt akciger grafisi ve
kan, idrar, bogaz ve digki kiilttirleri, Grubal-
Widal ve Wright agliitinasyon testleri ile ka-
lin damla preparat: incelendi. Klinik bulgu-
larin 1giginda cesitli radyolojik goriintiileme
yontemleri (ultrasonografi, bilgisayarli to-
mografi, magnetik rezonans inceleme, vb.),
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antiniikleer antikor, nadir viriislerin seroloji-
si, anti-HIV antikoru, kemik ilifi aspirasyo-
nu ve biyopsisi incelendi. Gerektiginde ilgili
doku biyopsisi veya tanisal laparotomi ya-
puldi.

Table 1. Vakalarin ctyolojik sinflandirilmas:

SONUCLAR

Hastalarin median yast 44 (17-84) olup 11
hasta gertatrik yas grubundaydi. Hastalarin
26'si (%46) erkek ve 31'1 (%54) kadindi.
Hastalarin 13"l (%?23) daha 6nce bagka bir

TANI VAKA SAYISI (%)
INFEKSIYONLAR 24 42
Bakteriyel 24
Tiiberkiiloz 12
Brusetloz 5
Endokardit 2
Bakteriyemi 2
Leptospirozis 1
Mediterrian spotted fever 1
Karacifer absesi 1
INFLAMATUVAR ROMATIZMAL HASTALIKLAR 17 30
Erigkin Still Hastalifit 6
SLE 2
PAN 1
RA 1
Wegener Granulomatozis 1
Takayasu Hastalifit 1
FMF i
Temporal Arteritis i
Hipersensitivite Vaskiiliti It
Nekrotizan Vaskiilit 1
Crohn Hastalif1 L
MALIGNITELER 10 18
Hematolojik 3
NHL 1
Hodgkin Hastali31 1
Primer Splenik Lenfoma 1
Solid 7
Metastatik Adenokarsinom 3
Mide Adenokarsinomu 2
Mezoteliyoma 1
Serebellopontin Timdr 1
NEDENI BELIRLENEMEYEN 6 10

liniversite veya egfitim
hastanesinde tetkik edil-
misti. Yedi hasta (%12)
daha dnce bir devlet has-
tanesinde incelenmigken
21 hasta (%37) oOzel bir
hekim, 4 hasta (%7) fa-
kiilte igi bagka bir klinik
tarafindan degerlendiril-
mig ve 12 hasta ise (%21)
ilk kez acil servisimizde
veya genel dahiliye polik-
linigimizde gériifmils ve
servise yatirilmustir,

Ortalama ateg siiresi 78.1
giin olup 25 glin ile 1.5
yil arasinda degismektey-
di. Kirk sekiz hastada
{%84) ateg siiresi 3 aydan
kisaydi. Bir bruselloz ta-
nis1 konan vaka digmnda
23 infeksiyon vakasinda
ates stirekli tarzdaydi, In-
feksiyon vakalarinda ates
genellikle titreme ile orta-
yva c¢ikmakta ve terleme
garillmekteydi, Malignite-
lerde ise titreme olmaksi-
zin ¢tkan ateg ve terleme
goriilmekteydi. Ates daha
cok geceleri oluyordu.

Hastalanin etyolojik dagi-
bim1 Tablo 1'de goriilmek-
tedir. Infeksiyon hastalik-
fart 24 (9%42) vaka ile
NBA'in en sik nedeni ola-
rak bulundu. En sik rast-
lanian infeksiyonlar 12
vakada titberkiiloz (%21)
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ve 5 vakada bruselloz idi (%9). Alti vakada
{%10) NBA etyolojisi aydinlatilamadz.

Titberkiiloz tamst konulan 12 hastanin biri
pulmoner, 9'u ekstrapulmoner ve ikisi de mi-
lier tiiberkiilozdu. Bu hastalarin 3'tinde tam
biyopsi incelemede saptanan kazeifikasyon
nekrozu iceren granulomatdz olusumlar ile
(karaciger, lenf nodu ve transbrongiyal), bi-
rinde kemik iliginden BACTEC kiiltiir besi-
yerinde iireme ile, 3 hastada karaciferde gra-
niillomatoz hepatit histolojisi ve 4 hastada da
eksudatif peritonit bulgular: yaninda klinik
bulgular, aile anamnezi ve PPD pozitifligi
ile konuldu,

Toplam 50 invaziv inceleme yapildi. On iig
hastaya yapilan kemik ilifi biyopsilerinin
11'inde normoseliiiler griiniim saptandi. Di-
ger biyopsilerde ise lenfositten fakir Hodg-
kin hastah$1 ve adenokarsinom metastaz: ile
uyumlu bulgular saptandi. On iki hastaya
karaciger biyopsisi nygulandt ve ¢ hastada
patolojik bulgu saptand: (biri kazedz karalk-
terde olmak (izere toplam 4 hastada graniilo-
matoz hepatit, adenokarsinom metastazl ve

Tablo 2. Ulkemizdeki NBA serilerinde etyolojik dagilim

karacier abse drenajinin histolojik incele-
mesinde bol notrofil). Alti hastaya bdbrek
biyopsisi uyguland: ve 3 vakada lupus nefriti
ite uyumlu bulgular saptandr. Digerlerinde
sirasiyla nekrotizan glomerulonefrit ile ami-
loidoz, Wegener granulomatozu ve glomerii-
ler mezangial proliferasyon igeren segmental
glomeruler skleroz saptandi. Ug hastaya ya-
ptlan temporal arter biyopsilerinin sadece bi-
rinde pozitif bulgu saptand:. Bir hastaya ya-
pilan kas ve sinir biyopsisi ile poliarteritis
nodosa tanis1 konuldu, Ug hastaya yapilan
lenf nodu biopsilerinin ikisinde smrasiyla tii-
berkitloz ve adenokarsinom metastazl sap-
tand:, birmnde ise reaktif adenit bulundu.

Gériintiilleme yontemleri 0zellikle malignite-
lerde ve tiiberkiiloz vakalarinda tanmya gidil-
mede yardimel olmustur.

TARTISMA

Sebebi belirlenemeyen ve kendi kendini si-
nirlayan bazi infeksiyonlar seyrinde bekleni-
len ateg siiresinin agilmasina rafmen gerile-

TANI 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 I 3
Endokardit 1 15 4
Viral 2 1
Diger 17 i 4

INFLAMATUVAR

ROMATIZMAL 7 (1) T(17.5) 17 (34} 3(12)

HASTALIK

MALIGNITELER g(ID) 8 (20) 5 (16 5(19)
Hematolojik 3 4 7 4
Solid 5 4 1 1

Nedent

Belirlenemeyen 34 2(5) 24 4(15)
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meyen ates varliginda nedeni bilinmeyen
atesten (NBA) bahsedilebilir (12, NBA ilk
kez 1961 yihinda Petersdorf ve Beeson lara-
findan tarif edilmis ve 38.3°C'nin tizerinde
en az 3 hafiadur siiren ve hastanede 1 hafta-
lik tetkike ragmen nedeni ortaya konulama-
yan ates olarak tanimlanpustir. Bu tanimla-
ma halen gegerlilifini siirdiirmektedir 003,
Durack ve Street 1991'de veni bir siniflama
ortaya atmis ve kdasik tanimlamanin yanisira
nozokomiyal infeksiyvonlar, nétropeni ve
HIV infeksiyonu ile iligkili NBA tanimlan-
mstir &), Klasik NBA’te belirtilen en az 1
haftalik hastanedeki inceleme bu son tantm-
lamada ti¢ klinik vizit veya ii¢ giinliik hasta-
nede yatigla sinirlandimimistir. Nozokomiyal
NBA igin, tam kan sayimu sirasmda nétrofil
sayist <500/mm? bulunan hastalarda ii¢ giin-
lilk hastanede yatig strasinda en az iki giin-
lik kiiltiir inkiibasyonu yapilmasi sonucu ta-
nnin konulamadigs durumlar belirtilmistir.

HIV pozitif oldugu bilinen hastalarda ortaya

cikan atesin ii¢ glinlik hastanede yatig sira-
smda nedeninin saptanamadifi durumlarda
HIV ile iligkili NBA tamimlanmistir.

Literatiirde rapor edilen genis capli nedent
bilinmeyen ates serilerinde infeksiyonlar en
onde gelen sebep olarak karsimiza gikmakta
ve stklifn %22.6-36 arasinda degigmektedir
24,7810 Caligmarmizda da infeksiyonlar ¢o-
gunlugu olusturmustur (%42). Ulkemizde
rapor edilen NBA serilerinde de infeksiyon
en stk sebep olarak karsmmiza ¢ikmaktadir
(%42-65) 251D (Tablo 2). Infeksiyon gru-
bunda tiiberkiiloz {ilkemizde ilk sirada yera-
hirken Bat1 iilkelerinden bildirilen vayinlarda
ilk siralarda infektif endokardit, apseler ve
diger infeksiyonlar mevcuttur. Diger NBA
sebepleri arasinda anlamh farklilik bulunma-
mustar.

Ulkemizde NBA sebebi olarak infeksiyon
hastaliklart grubu icinde tiiberkiiloz sikligi
%50 ve tizerindedir 251D, By serilerde ge-
nellikle miliyer dagilimli akciger tiiberkiilo-
zuna rastlanmigtir. Bizim serimizde ise 12

vakanin 9'unda ckstrapulmoner tiiberkiiloz
tanis1 konulurken iki vakada miliyer dagi-
Iimh akciger titberkiilozu saptandi. Akciger
tiiberkiilozu tanist konufan bir hastamn sika-
vetleri geceleri yilkselen ates, poliartrit ve
bogaz agnis1 seklinde ortaya ¢ikims, infeksi-
yonlar yamsira inflamatuar romatizmal has-
taliklar ve maligniteler agisindan aragtiriimig
fakat tani konulamanus, toraks bilgisayarli
tomografide (BT) subplevral nodiiller olusu
ve PPD yiiksekligi ile tiiberkilloz diigtiniile-
rek tedavi baglanmugtir, Tl titberkitloz va-
kalarinda geceleri ylikselen ateg yanisira hal-
sizlik, kilo kaybi, terleme gibi non-spesifik
sikayetler mevecuttu ve tani konulana kadar
gegen ortalama siirenin 2 ay oldugu
tespitOediIdi. PPD testi tiim vakalarda pozi-
tif bulundu. Geligmis iilkelerde NBA serile-
rinde tiiberkiiloz siklhifinda yillar iginde
azalma olmakla birlikte HIV infeksiyonun-
daki artig ile yeni titberkiiloz vakalar1 cogal-
maktadir,

Caligmamizda 24 infeksiyon vakasmim 5'in-
de bruselloz tams1 konulmustur. Yabanct se-
rilerde clduk¢a ender olmasina karsin ilke-
mizdeki serilerde nadir degildir. Wright ag-
liitinasyon testi, hemokiiltiir ve gerekirse ke-
mik iligi kiiltiirii ile tani konulabilir. Bu has-
talarda, agliitinasyon testinin yiiksek titreler-
de pozitif olusu ile tam konuimustar,

Iki vakada infektif endokardit saptanmistir,
Her iki vakada da yaygin viicut agrist ve tit-
reme ile yikselen ateg (39-40° C) ataklar,
fizik muayenede prekordiyal alanda sistolik
{(tflirlin ve bir vakada splenomegali mevcut-
tu. Bir vakada metisiline direngli stafilokok,
diger vakada ise alfa hemolitik streptokok
ikinci kez alinan kan kiiltiirlerinde tiredi. Iki
vakada da transtorasik ekokardiyografide
mitral kapakta yerlesimli vejetasyonlar sap-
tandi, ikinci vakada zeminde romatizmal
kalp kapak hastaligs meveuttu.

Bir vakada baglangigtan itibaren monoartrit
ve poliserozit saptand: ve ileri tetkiklerinde
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kalin damla, serolojik yontemler ve kiiltliv
ile leptospiroz tanist konuldu. Literatiir ta-
randiinda leptospirozis ve poliserozit bir-
likteliginin ofdukga nadir oldugu gortldii
{13

Calismanuzda vakalarin % 18'inde maligni-
teler ve %30'unda inflamatavar romatizmal
hastaliklar saptandi. Daha 6nceki galigmalar-
ia kargtlasuritdiginda benzer siklikta oiduk-
lar1 anfagildi. Altr hastada (%10) erigkin Still
hastalify tamsi konulmusgtur, Klasik hastalik
triadunt yitksek ates, deri dokiintiisii ve art-
rit/artralji olusturur. Hastalarmmzin tiimiinde
oligo/poliartrit bulgulari, ikisinde makiilopa-
piiler deri dékiintiileri ve birinde hepatosple-
nomegali saptandi. Tiim hastalarda notrofi-
lik 16kositoz, yiiksek sedimentasyon ve art-
mus ferritin degerleri bulundu. Direkt grafi-
lerde eklem araliklarinda dejeneratif degigik-
likler yoktu. Inflamatuvar romatizmal hasta-
liklar grubunda erigkin Still hastaliginn itk
sirada olmasi, tanmin klinik bulgular yanisi-
ra ayincl tamida difer olasi sebeplerin elen-
mesi sonucu konulmasi ve diger grup hasta-
liklann ilerleyen teknikler sayesinde kisa sii-
rede saptanabilmesine baglanmustir, Ulke-
miz kosullarinda ayirici tanlya giren en olast
hastaliklar arasinda tiiberkiiloz, akut roma-
tizmal ates, infektif endokardit, viral hepatit-
ler, mflamatuvar romatizmal hastalikiar (sis-
temik lupus eritematoz, mikst bag dokusu
hastaliklari}, vaskiilitler, maligniteler ve da-
ha nadir olarak HIV infeksiyonu ve sarkoi-
doz akla gelmelidir.

Yabanct serilerde NBA vakalarinin %9-
25'inde detayh incelemelere ragmen etyolojt
saptanamamstir (67.8.12) Kesin taniya ula-
stlamayan hastalarda muhtemel tam gz
dnilinde bulundurularak ampirik tedaviler se-
cilmigtir, Bu ¢aligmada da ortaya konuldugu
tizere 12 tiiberkiiloz vakasindan sadece
ticiinde tani biyopsi ile ve birinde kiiltiir ile
konulabilmis diger vakalarda ise kiinik bul-
gular, PPD pozitiflifi, aile anemnezi ve te-
daviye cevap ile tani kesinlesmistir. Yine

benzer sckilde bir hastamizda ates, spleno-
megali ve difier biogtumik degerlerin 118inda
primer splenik lenfomadan stiphelenilmis,
hastanin genel durumu ve (rombosit sayiss
splencktomiye imkan vermemis, klinik tant
ile baslanan tedavi sonucu hastanin genel
durumu kisa stire sonra diizelmigtir.

Goriintiileme yontemleri son yillarda NBA
stkligimin azalmasinda bilyiik rol iistlenmis-
tir. Kesin tant koydurucu olmamakla birlikte
bu yontemler eslifinde yapilan girigimsel
radyolojik incelemeler ile kisa siirede tam
konutabilmektedir. Incclemeler sirasinda
bircok hastamizda biz de cegitli goriintiileme
yontemilerinden faydalandik (Solid ve hema-
tolojik madignitelerin tant asamasinda bilgi-
sayarli tomografi, magnetik rezonans goriin-
tilleme ve sintigrafik yontemler kullantlmasg-
tir),

Tiim vakalar icinde 11 hasta geriatrik yas
grubu (2 65 yas) icerisindeydi. Bu grup igin-
de 5 hasta ile ilk sirada maligniteler {(iki has-
tada primeri bilinmeyen metastatik adeno-
karsinom, bir hastada primer splenik Jenfo-
ma, bir hastada Hodgkin digi lenfoma ve bir
hastada mezoteliyoma) yeraldi. Ug hastada
inflamatuvar romatizmal hastalik (Crohn
hastaligi, temporal arterit ve nelirotizan vas-
kiilit) ve iki hastada infeksivon (infektif en-
dokardit ve tiiberkiiloza bagh graniilomatoz
hepatit) saptand1. Bir hastada ise herhangibir
sebep bulunamadi. Geriatrik hastalarda in-
feksiyonlarin atipik bulguiarla ortaya ¢ikabi-
lecegi unutulmamalidir. Hastalarin %20-
30'unda ates ortaya ¢ikmayabilir veya ilerle-
yen donemde saptanabilir. Tamda gecikil-
mesi ise morbidile ve mortalite riskini ciddi
oranda artirabilir ¢,

NBA vakalan icin belirlenmis bir algoritma
yoktur. Detayli anemnez ve fizik muayene
ardindan rutin incelemeler fikir verebilir ve
tleri laboratuvar incelemenin yoniinii igaret
edebilir. Cahsmamizda da ortaya konuldugu
izere NBA vakalarn ii¢ ana grup dahilinde
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aragtirilmahdir. -Bunlar en basta infeksiyon-
lar, inflamatuvar romatizmal hastaliklar ve
malignitelerdir. $iiphelenildigi durumlarda
HIV infeksiyonu ve nadir infeksiyonlar (bir
hastamiza leptospiroz tanist konulmugtur)
arastirimalidir. Inflamatuvar romatizmal
hastalikdar icin ilgili serolojik incelemeler
yapilmali ve maligniteler igin gerekli g&riin-
tiileme ydntemleri ve girisimsel teknikler
uyguilanmahdr,

Ulkemizde infeksiyonlar NBA nedenleri
arasinda ilk smwada yer almaktadir. Caligma-
mizda da oldugu gibi tiiberkiiloz ve brusel-
loz bu grubun bityiik kismini olugturmakia-
dir. Inflamatavar hastaliklar grubunda eris-
kin Still hastalif sayis1 dikkati cekmektedir.
Laboratuvar teknikler gelistikce ve hizlan-
dike¢a kliniklerde NBA tanimlamas: i¢inde
yeralacak hasta sayisuun azalmasi ve bu ta-
mmlamada bazi degigikliklerin yapilmasi
olasidir. Ayrici tani éncesi anamnez ve fizik
muayene i¢in titiz davramlmasi ¢cok 6nemli-
dir,
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