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Nedeni Bilinmeyen Ates: 86 Olgu Bildirisi

Serdar Ozer, Oznur Ak, Serap Genger, Reyhan Ustaoglu, Giil Karagoz

Ozet: Nedeni bilinmeyen ates (NBA), ii¢ haftadan uzun siiren, 38.3°C iizerinde seyreden ve hastanede yapilan bir hafta-
hik incelemeler ile nedeni aciklanamayan ates olarak tamimlanmistir. Bu ¢alismada 1996-2002 yilar: arasinda klinigimizde
yatirilarak incelenen 86 NBA olgusu retrospektif olarak incelenmistir. Olgularinizin 34’ii (%40.2) kadin, 52’si (%59.8) erkek
olup, yas ortalamast 38.6 (14-78) olarak bulunmugtur. Olgularin 45’inde (%52.3) infeksiyon hastaliklari, 12’sinde (%14) ne-
oplazmlar, 5’inde (%5.8) kollajen vaskiiler hastaliklar, 7’sinde (%8.1) diger sebepler etyolojide saptanmus olup, 17 olguya
(%19.8) tam konulamamuistir. Bizim ¢alismamizda da iilkemizdeki diger calismalarda oldugu gibi infeksiyon hastaliklart ve
neoplazmlar NBA’min en sik sebebi olarak bulunmugtur.

Anahtar Sozciikler: Nedeni bilinmeyen ates.

Summary: Fever of unknown origin. Evaluation of 86 cases. Fever of unknown origin (FUQ) is defined as a temperature
higher than 38.3°C lasting three weeks or longer and no diagnosis uncertain after one week of study in hospital. In this study
86 patients hospitalized with FUO were evaluated retrospectively between 1996-2002. 34 (52.3%) were female, 52 (59.8%) we-
re male, the average age was 38.6 (14-78). The number of infections, neoplasms, collagen vascular diseases and miscellaneous
diseases were 45 (52.3%), 12 (14%), 5 (5.8%) and 7 (8.1%) respectively. No diagnosis could be reached in 17 (19.8%) of the
FUO cases. Infectious diseases and neoplasms were the most common etiologies of FUO in our study like other studies in our

country.

Key Words: Fever of unknown origin.

Giris

Nedeni bilinmeyen ates (NBA), ilk kez 1961 yilinda Pe-
tersdorf ve Beeson tarafindan 3 haftadan uzun siiren, 38.3°C
nin iizerinde seyreden ve bir haftalik hastanede yapilan ince-
lemeler sonunda nedeni agiklanamayan ates olarak tanimlan-
mistir (1,2). 1991°de Durack ve Street (3), bu klasik tanima
nazokomiyal, notropenik ve HIV infekte hastalardaki NBA
tanimlarini ilave ederek, siireyi ii¢ giine indirmeyi onermis-
lerdir.

NBA serilerine bakildiginda bu tanim igerisindeki hasta-
liklar, infeksiyon hastaliklari, neoplazmlar, kollajen vaskiiler
hastaliklar, diger sebepler ve tani konulamayan olgular olarak
5 grupta smiflandirilmaktadir.

NBA sebepleri iilkeden iilkeye, bolgeden bolgeye, hasta-
nin yasina, saglik kurulusunun kosullarina gore degismekle
birlikte iilkemizde ve diger iilkelerde bildirilen ¢aligmalarda
infeksiyon hastaliklarinin ilk sirada yer aldigi goriilmektedir.
Calisgmamizda, klinigimizde 1996-2002 yillar arasinda izle-
nen klasik NBA tanimina uyan olgular, etyoloji ve tan1 yakla-
simlart ile degerlendirilerek, bolgemiz kosullarindaki en sik
sebepler ve tanida dikkat edilmesi gereken noktalarin vurgu-
lanmas1 amacglanmistir.

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Cevizli-Istanbul

XXX. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi (30 Eyliil-5 Ekim 2002,
Antalya)’ nde bildirilmigtir.

Yontemler

1996-2002 tarihleri arasinda klini§imizde yatirilarak incele-
nen klasik NBA tanimina uyan 86 yetiskin olgu retrospektif ola-
rak degerlendirilmistir. Tiim olgulardan ayrintili 6ykii alinip,
yatigta ve giinliik olarak fizik muayeneleri yapilmigtir. Tiimiine
ilk olarak kan sayimu, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-re-
aktif protein, periferik yayma, tam idrar tetkiki, rutin biyokim-
yasal testler, akciger grafisi, en az iki adet kan kiiltiirii, olgunun
klinigine gore idrar, balgam kiiltiirii tetkikleri yapilmistir.

Ik asama testleri ile tan1 konulamayan olgulara Gruber-
Widal, Brucella tiip agliitinasyonu, mono test, hepatit seroloji-
si, anti HIV, tiroid fonksiyon testleri, anti-niikleer antikor, an-
ti-DNA, romatoid faktor, tiimor markirlari, batin ultrasonog-
rafisi; iiclincii asamada da ekokardiyografi, tiroid ultrasonogra-
fisi ve sintigrafisi, gégiis ve batin tomografisi gibi goriintiile-
me yontemleri yapilip, bu asamada da tan1 konulamayan olgu-
lara klinik ozelliklerine gore karaciger, kemik iligi, lenf
gangliyonu biyopsisi ve tanisal amacli son islem olarak laparo-
tomi yapimistir. Bu agamalara gore tan1 konulan olgularimiz,
diger NBA serilerindeki gibi infeksiyon hastaliklari, neop-
lazmlar, kollajen vaskiiler hastaliklar, diger sebepler ve tanm
konulamayanlar olarak 5 grupta siniflandirilmigtir.

Sonuglar

86 olgunun 34’1 (%40.2) kadin, 52’si (%59.8) erkek olup,
yas ortalamasi 38.6 (14-78) olarak bulunmusgtur. Olgularimizin
bagvuru oncesi ortalama ates siiresi 32 giin olarak tespit edil-
migstir. 69 (%80.2) olguya tani1 konulabilmis; 45 olguda
(%52.3) infeksiyon hastaliklari, 12 olguda (%14) neoplazmlar,
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Tablo 1. NBA Sebebi Olan Hastalik Gruplari
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Etyolojik sebep Say1 (%)
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Infeksiyonlar: 45
Fokal infeksiyonlar
Intraabdominal apse
Dis apsesi
Yumusak doku apsesi
Psoas apsesi
Paravertebral apse
Tiiberkiiloz
Peritonit
Miliyer
Lenfadenit
Pott apsesi
Akciger
Infektif endokardit
Atipik pnomoni
Tifo
Infeksiy6z mononiikleoz
Pelvik inflamatuar hastalik
Kronik hepatit
Kedi tirmig1 hastaligi
Bruselloz
Neoplazmlar
Lenfoma
Solid organ tiimorii
Hematolojik malignite
Kollajen vaskiiler hastalik
SLE
Erigkin Still hastalig1
Diger sebepler
Subakut tiroidit
Ailevi Akdeniz atesi (FMF)
Sweet sendromu
Tlag atesi
Tam konulamayan 17
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5 olguda (%>5.8) kollajen vaskiiler hastalik, 7 (%8) olguda di-
ger sebepler tespit edilmistir. Olgularimizin tanilar1 Tablo 1°de
goriilmektedir. Olgularimizdaki en sik ates sebebi 11 olguda
(%12.7) fokal infeksiyonlar, 10 olguda (%11.6) tiiberkiiloz ve
9 olguda (%10.5) infektif endokardit basta gelmek iizere in-
feksiyon hastaliklari olarak tespit edilmistir.

Infeksiyon hastaliklarindan sonra etyolojide ikinci siklikta
neoplazmlar yer almis olup, bu hastaliklarin tanist genellikle
goriintiileme yontemleri ve invazif islemler ile konmustur.

Uciincii sikhikta da SLE ve erigkin Still hastalig1 olmak
iizere kollajen vaskiiler hastaliklar tespit edilmistir.

NBA tanisi alan olgularimizin 5’ine birden fazla olmak
tizere 13’tine tanisal amach invazif iglem yapilmistir. En sik
yapilan invazif islem lenf gangliyonu biyopsisi ve kemik iligi
biyopsisidir. Laparotomi yalnizca 3 olguya yapilmistir. Tablo
2’de olgularimiza yapilan invazif islemler goriilmektedir.

17 olguya (%19.8) tan1 konulamamistir. Bu olgularin 7’si-
nin atesi ve klinik bulgular1 izlemleri sirasinda diizelmistir. Di-
ger olgulara poliklinikten takip Onerilmis, fakat kontrole gel-
memiglerdir.

Irdeleme

NBA tanimi igerisinde yer alan hastalik gruplar1 bolgeden
bolgeye degismekle birlikte infeksiyon hastaliklarinin ilk sira-
larda yer aldig1 goriilmektedir. Yurtdisinda yapilan ¢aligmalar-
da infeksiyonlarin oran1 %23-36, kollajenozlar %13-24, neop-
lazmlar %7-24, diger sebepler de %5-26 arasindadir (1,4-6).
Ulkemiz galigmalarinda ise bu oranlar sirast ile %34-64, %4-
23, %11-26, %2-16 olarak bildirilmistir (7-16).

NBA olgularmin bir kismina tant konulamamaktadir. Tant
konulamayan olgularin orani yurtdis: serilerde %7-30, yurtigi
serilerde ise %4-19 arasinda olup birbirine benzer sonuglardir.
Olgularimizin etyolojisinde basta intraabdominal apse ve dig
apsesi olmak iizere fokal infeksiyonlar ilk sirada yer almakta
bunu sistemik infeksiyonlardan tiiberkiiloz ve infektif endo-
kardit izlemektedir.

Intraabdominal apse olgularinin bazisinda ates tek bulgu
iken, bazilarinda atesin yani sira lokalize agr1 ve gastrointesti-
nal sistemle ilgili semptomlar bulunabilir. Bizim olgularimiz-
da olmamakla birlikte baz1 intraabdominal apseli olgularda ap-
se gelisimini kolaylagtirici bir durum da (Crohn hastalig1 gibi)
saptanabilir (17). Intraabdominal apse tespit edilen 4 olgumuz-
da atesle birlikte karmn agrisi, kilo kayb1 gibi bulgular mevcut
olup, goriintiileme yontemleri ile apse tespit edilmistir. Kazan-
jian (5)’1n 86 olguluk serisinde de fokal infeksiyonlar etyolo-
jide ilk sirada yer almis olup bunlarin 9’u intraabdominal ap-
se, birer tanesi de akciger ve beyin apsesi olarak tespit edilmis-
tir. Yurdumuzdaki calismalardan Giindes ve arkadaslari
(16)’nin 45 olguluk serisinde ise intraabdominal apseler %17
olarak bildirilmigtir. Fokal infeksiyonlardan ikinci siklikta dig
apsesi tesbit edilmis olup, bu olgulara dishekimi konsiiltasyo-
nu ile tan1 konulmustur. Ozellikle periapikal dis apselerinin
disle ilgili yakinmalar olmaksizin uzun siireli ates sebebi ola-
bildigi bildirilmektedir (18).

Tiiberkiiloz, NBA etyolojisinde 6nemli bir yer tutmakta-
dir. Son yillarda yurtdisi serilerde NBA sebebi olarak tiiberkii-
loz vakalarinda azalma olurken yurdumuzda ve gelismekte
olan iilkelerde hala 6nemini korumaktadir. Pulmoner tiiberkii-
lozdan ziyade diger organ tutulumlar1 daha fazla goriilmekte-
dir. Bizim olgularimizin da 9’unda etyolojide tiiberkiiloz yer
almus olup, 3’ii tiiberkiiloz peritonit, 2’ser tanesi miliyer tiiber-

< N

ablo 2. Olgularimiza Yapilan Invazif islemler

Islem Tipi Say1

Lenf gangliyonu biyopsisi
Kemik iligi

Parasentez

Laparotomi

Torasentez

Lomber ponksiyon
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4 Tablo 3. Yurdumuzda ve Yurtdisinda Yapilan NBA Calismalari N
Infeksiyon Kollajen VH Neoplazm  Diger Tanisiz

Arastirmaci Yaym Yih  Say1 (%) (%) (%) (%) (%)
Petersdorf ve Beeson (1) 1961 100 36) (13) (13) 25) 7
Knockaert et al.(4) 1992 199 (23) (19) @) (26) (22)
Kazanjian (5) 1992 86 (33) (16) 24) (18) O]

de Klejin et al. (6) 1997 167 (26) (24) (13) 5) (30)
Calangu et al. (7) 1984 70 (64) (10) (11 (10) (€))
Mert et al. (8) 1996 50 (44) (6) (26) (16) ®)
Pehlivan et al. (9) 1998 62 (50) (21) (11) (6) (11)
Araz et al. (10) 2000 30 47) (20) 17 - (13)
Kiigtikardal1 et al. (11) 2001 82 (59) @) (11) 2) (19)
Tabak (12) 2001 117 (34) (23) (19) (10) (14)
Saltoglu et al. (13) 2002 83 (59) (16) (14) @ @)
Willke et al. (14) 2002 80 (52) (19) 17) (6) (11)
Goktas et al. (15) 2002 35 (40) (23) (14) ©)] ©)
Giindes et al. (16) 2002 45 (28] 4) (18) (11) (15)
Bizim serimiz 2004 86 (52) (5.8) (14) 8) (19.8)

Kollajen VH: Kollajen vaskiiler hastalik

o

%

kiiloz ve akciger tiiberkiilozu, birer tanesi genital tiiberkiiloz, tii-
berkiiloz lenfadenit ve Pott hastalig1 olarak bulunmustur.
Tiiberkiiloz olgularinin tanisinda ates digindaki fizik mu-
ayene bulgularinin tipik olmamasi veya takipleri sirasinda kla-
sik muayene bulgularinin saptanmasi sebebi ile tan1 giicliigii
yasanmaktadir. Tiiberkiiloz lenfadenit tanis1 alan olgumuzda
goriintiileme yontemleri ile batinda ve toraksta birden fazla
lenfadenopati saptanip laparotomi ile alinan lenf nodunun pa-
tolojik incelemesi ile, miliyer tiiberkiiloz tanist alan olgumuza
da gogiis tomografisi ile tan1 konulmugtur. Genital tiiberkiiloz
tanis1 alan olgumuz malignite diisiiniilerek operasyona alinmis
ve patolojik inceleme sonucu tani konmustur. Tiiberkiiloz pe-
ritonitli 3 olgumuz ates, karin agrisi, kilo kaybi gibi sikayetler-
le bagvurmus, yatislar1 esnasindaki izlemlerinde asit tespit
edilmis ve tan1 parasentez sivisinin biyokimyasal ve mikrobi-
yolojik incelemesi ile konmustur. Tiiberkiiloz olgularimizin
hicbirinde kiiltiirde tireme tespit edilmemis olup, tiimiinde te-
daviye yanit alinmistir. Bizim olgularimizda tiiberkiilozun et-
yolojideki rolii %11.6 olarak bulunmustur. Yurdumuzdaki di-
ger caligmalarda ise %12.2-19.2 arasinda bildirilmistir (7-12).
Infektif endokardit, NBA serileri icerisinde 6nemli bir yer
tutmaktadir. Bizim olgularimizda da % 10.5’1luk bir oran ile tii-
berkiilozu izlemektedir. Infektif endokardit, Pehlivan ve arka-
daslar1 (9)’nin ¢alismasinda da %11.2 olarak bulunmustur. Ul-
kemizdeki diger ¢aligmalarda ise daha diisiik oranlarda bildiril-
mektedir (7,8,11). Infektif endokardit tanist alan olgularimizin
3’1 ilk bagvurularinda atesle birlikte konusma giicliigii, anlam-
s1z konusma, ense sertligi gibi norolojik semptom ve bulgular-
la bagvurmus, takipleri esnasinda iifiiriim tespit edilmistir. Ay-
rica 4 olgu klinigimize bagvuru oncesi antibiyotik kullanmustir.
Bizim olgularimizda oldugu gibi infektif endokardit tanisinda
klasik fizik muayene bulgularinin olmamasi ve antibiyotik kul-
lanimi kan kiiltiirlerinin negatif kalmasina yol agmakta bu se-
beplerle de tan1 ge¢c konmaktadir. Ayrica HACEK grubu mik-

roorganizmalarin zor liremesi sebebi ile de infektif endokardit,
NBA serileri icerisinde onemli bir yer almaktadir.

Bruselloz bolgemizde sik olarak goriilen bir infeksiyon
hastalig1 olmasina ragmen sadece bir olgunun etyolojisinde yer
almistir. Yurdumuzdaki bazi serilerde ise tiiberkiilozdan sonra
ikinci en sik goriilen infeksiyon hastaligidir (10,15,16).

Neoplazmlar, ikinci en sik ateg sebebi olan gruptur. Lenfo-
ma en sik sebep olup, bu grup hastalarin tiimiinde lenf
gangliyonu biyopsisi, 4 olguda ayrica kemik iligi biyopsisi, bir
olguda karaciger biyopsisi ve splenektomi ile tan1 konulmus-
tur. Hematolojik malignite olgularina ise periferik kan incele-
mesi ve kemik iligi biyopsisi ile tan1 konmustur.

Kollajen vaskiiler hastaliklar, bizim serimizde de iigiincii
siklikta rastlanan hastalik grubu olup, en sik SLE goriilmiistiir.
Diger serilerden farkli olarak erigkin Still hastalig1 bir olguda
tespit edilmistir.

Diger sebepler grubunda 4 olguda subakut tiroidit, birer ol-
guda ailevi Akdeniz atesi (FMF), Sweet sendromu ve allopu-
rinole bagl ilag atesi tespit edilmistir. Subakut tiroiditli olgu-
larda atesin yani sira bogaz agrisi, halsizlik gibi iist solunum
yolu infeksiyonu benzeri sikayetlerin olmasi sebebi ile tanida
giicliik yasanmaktadir. Bu olgularda bogaz agrisindan ziyade
tiroid bolgesinde agrinin olmasi, yiiksek ESH, tiroid USG ve
sintigrafisi tantya yardimci olabilir. Hastaligin evresine gore
tiroid fonksiyon testlerinde de degisiklik saptanabilmektedir.
Yiiksek ates ile birlikte bogaz agrisi veya boyun agrisi tanim-
layan hastalarda mutlaka akilda bulundurulmasi gereken bir
NBA sebebidir.

Biitiin NBA serilerinde baz1 olgulara tan1 konulamamakta-
dir. Bizim de tanisiz olgularimizin oran1 %19.8 olarak bulun-
mustur. Tanisiz kalan NBA olgular1 genellikle iyi seyirlidir.
Bu sebeple tanisiz olgularin bir kisminda takipleri esnasinda
klinik diizelme olmaktadir. Bizim olgularimizin da 7’sinde po-
liklinik takibi sirasinda iyilesme tespit edilmistir.
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Sonug olarak, NBA kapsaminda yer alan hastaliklar 5 ana

grupta toplanmakla birlikte bu hastaliklar genellikle sik karsi-
lasilan hastaliklarin atipik formlar1 olarak ortaya cikmaktadir.

Bu

rak,

sebeple bu tanima uyan olgularda dikkatli bir oykii alina-
ayrintili ve tekrarlanan fizik muayeneye, invazif islemlere

kadar uzanan tetkiklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ulkemiz kosul-
larinda NBA’'nin en sik sebebinin infeksiyon hastaliklari,
ozellikle de tiiberkiiloz oldugu akilda tutulmalidir.
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