8 Klimik Dergisi . Cilt 13, Say1:1 . 2000, s:8-11

Nedeni Bilinmeyen Ates: 30 Olgunun
Degerlendirilmesi

Mustafa Araz!, Vahap Okan!, Fatma Sirmatel2, Fikret Demircil, Yalcin Kepekgil, Osman U(;arer1

Ozet: Nedeni bilinmeyen ates (NBA) 38.3°C’nin iizerinde, en az ii¢ haftadir siiren ve hastanede yatarak yapian bir has-
talik incelemeye kargin nedeni ortaya konulamamus ates olarak tanumlanmaktadir. Bu ¢alismada Ocak 1997-Aralik 1998 ara-
sinda hastanemizde NBA on tanisiyla yatan 30 olgu incelendi. Olgularin 14 (%47)’iinde infeksiyon, 6 (%20)’sinda kollajenoz,
5 (%17)’inde neoplazma ve birinde (%) ailevi Akdeniz atesi saptandi. Dort (%13) olguya tant konulamady. Infeksiyonlar ara-
sinda en sik hastalik 5 (%36) olgu ile tiiberkiiloz, kollajenozlar arasinda ise 3 (%50) olgu ile eriskin Still hastaligu idi. Infek-
siyonlar iilkemizde halen NBA’min en sik nedenidir ve NBA nedeni olarak eriskin Still hastaligiyla giderek daha sik karsia-
sumaktadur.

Anahtar Sozciikler: Nedeni bilinmeyen ates.

Summary: Fever of unknown origin. Evaluation of 30 cases. Fever of unknown origin (FUQ) is defined as a temperature
higher than 38.3°C lasting three weeks or longer despite investigations during one week of hospitalization. In this study, 30 hos-
pitalized patients with FUO between January 1997-December 1998 were analysed. Infections, collagen vascular diseases, ne-
oplasms, and familial Mediterranean fever were found in 14 (47%), 6 (20%), 5 (17%), and 1 (3% )of patients, respectively. Four
(13%) patients remained undiagnosed. Tuberculosis (n=5, %36) was the most common cause of infections, and adult Still dise-
ase (n=3, % 50) was the most common collagen vascular disease. Infections are still the most common cause of FUO, and there

is a remarkable increase in the numbers of adult Still disease in our country.

Key Words: Fever of unknown origin.

Giris

Nedeni bilinmeyen ates (NBA) ilk olarak 1961 yilinda,
38.3°C’nin iizerinde, en az ii¢ haftadir siiren ve hastanede yata-
rak yapilan bir haftalik incelemeye kargin nedeni saptanamamig
ates olarak tanimlanmistir (1). NBA serilerinde etyolojik dagi-
lim, cografi yapu, tilkelerin gelismisligi ve inceleme olanaklari-
na gore degismektedir. Ancak infeksiyonlar gerek yurtici ve ge-
rekse yurtdist serilerde en sik neden olmayi siirdiirmektedir. Ne-
oplazmalar ve kollajenozlar diger iki ana etyolojik gruptur (2-4).
NBA etyolojisi bazen nadir hastaliklar, bazen de sik goriilen
hastaliklarmn alisilmamis prezantasyonlarindan olugur.

Yeni mikrobiyolojik tekniklerin, goriintiileme yontemleri-
nin ve serolojik testlerin gelismesi NBA olgularma yaklagimi
degistirmektedir. Ayrica bazi hastaliklarin sikliginda azalma
gozlenmekte, buna karsilik yeni antiteler tanimlanmaktadir. Bu
nedenle calismamizda NBA olgularimizin etyolojik dagilimi-
nin ve bu olgulara yaklasim yontemlerinin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Yontemler

Calismamizda Ocak 1997-Aralik 1998 arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama
Hastanesi’nde yatirilarak arastirilan ve NBA kriterlerine uyan
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30 hasta incelendi. Hastalarin kan sayimu, eritrosit sedimantas-
yon hizi (ESH), rutin biyokimya testleri, idrar tetkiki, mikrobi-
yolojik tetkikleri (kan, idrar, bogaz ve digki kiiltiirleri), Gruber-
Widal ve Wright agliitinasyon testleri, antiniikleer antikor, an-
ti-HIV antikor tayini, kalin damla incelemesi yapildi; akciger
grafisi ve abdominal ultrasonografisi cekildi. Ateg siiresi bir
aydan kisa olan olgularda Toxoplasma, sitomegalovirus, Eps-
tein-Barr virusu antikorlar1 bakildi. Gereken olgularda toraks
ve/veya abdominopelvik bilgisayarli tomografik inceleme ya-
pild. Invazif olmayan yontemlerle taniya gidilemeyen olgular-
da, kemik iligi aspirasyonu, gerekli biyopsiler ve bazi olgular-
da laparotomi uygulandi.

Sonuclar

Hastalarimizin 17 (%57)’si erkek, 13 (%43)’ii kadin olup,
ortalama yaglar1 41 (16-70) idi. Ortalama ates siiresi, 95 giin
olup 21 giin ile 1 y1l arasinda degismekteydi. Infeksiyon has-
taliklarinda ates siiresi brusellozlu olgularda bir aydan, tiiber-
kiilozlularda ise iki aydan uzunken, diger infeksiyonlarda ge-
nellikle bir aydan kisa idi.

Hastalarin etyolojik dagilimi Tablo 1°de gosterilmistir. In-
feksiyonlar 14 (%47) olgu ile NBA’nin en sik nedeni olarak
bulundu Tiiberkiiloz dordii akciger dis1 organ tiiberkiilozu (2
tiiberkiiloz peritonit, 1 tiiberkiiloz adenit, 1 Pott hastalig1) ol-
mak iizere bes olgu ile en sik infeksiyon nedeni idi. Infeksi-
yonlart 6 (%20) olgu ile kollajenozlar takip etti. En sik kolla-
jenoz nedeni olarak erigkin tip Still hastali§1 bulundu. Kollaje-
noz saptanan olgularimizin besinde eklem agrilari vardi. Etyo-
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/" Tablo 1. 30 Olgunun Etyolojik Dagihmi

\

Tani Olgu Sayis1 (%)

Infeksiyon 14

Bakteriyel 10
Tiiberkiiloz
Bruselloz
Tifo
Atipik pnomoni
Viral 1
Infeksiydz mononiikleoz 1
Paraziter 3
Sitma 1
Amip absesi 1
Kist hidatik 1
Kollajenozlar
Still hastalig
Sistemik lupus erythematosus
Ankilozan spondilit
Henoch-Schonlein purpurasi

(47

— ) N

(20

Neoplazmalar a7
Hodgkin dist lenfoma
Myelodisplastik sendrom
Peritonitis carcinomatosa
Akciger kanseri

Diger 3)

Ailevi Akdeniz atesi

B = e == =N == =W

Kl‘am konulamayan (13y
lojisi saptanamayan dort olgunun ikisinde ates epizodik karak-
terde idi

Goriintiileme yontemleri ile ii¢ hastada intraabdominal len-
fadenomegali, bir hastada akciger tiiberkiilozu, bir hastada ver-
tebra lezyonu, bir hastada intraabdominal apse, bir hastada kist
hidatik saptandi. Kesin tan1 on iki hastaya invazif inceleme ile
konuldu (5 laparotomi, 1 lenf gangliyonu biyopsisi, 1 vertebra
cerrahisi, 1 karaciger biyopsisi, 1 bobrek biyopsisi, 1 kemik ili-
&i aspirasyonu, 1 parasentez, 1 lomber ponksiyon).

Irdeleme
Petersdorf ve Beeson (1) 1961 yilinda 100 olguluk ilk
NBA serisini yayinladiktan sonra giiniimiize kadar degisik

arastiricilar tarafindan benzer caligmalar yapilmigtir (Tablo 2).
Ulkemizde ise ilk NBA serisi Calangu ve arkadaglari (13) tara-
findan 1984 yilinda yayimlanmis, ardindan ozellikle 90’11 y1l-
larin ortalarindan itibaren degisik merkezlerden yeni NBA se-
rileri bildirilmigtir (Tablo 3).

Infeksiyonlar gerek iilkemizde, gerekse yurtdisindaki seri-
lerde en sik nedendir. Yurtdigindaki NBA serilerinde infeksi-
yon siklif1 genelde %?21-36 arasinda degismektedir (Tablo 2).
Ulkemizde ise bu oran daha yiiksektir (%42-65) (Tablo 3). Ul-
kemize benzer yiiksek infeksiyon oran1 80 (%54) olguluk bir
seride Japonya’dan bildirilmigtir (11). Infeksiyonlar %47 oran-
la calismamizda da NBA’'nin en sik nedeni olarak saptand: ve
siklig1 iilkemizdeki diger NBA serilerinin ortalamasma yakin
bulunmugtur (Tablo 3).

Ulkemizde daha 6nce yapilan galigmalara benzer sekilde
bizim olgularimizda da en sik infeksiyon nedeni olarak tiiber-
kiiloz (%36) saptand1. Ulkemizdeki NBA serilerinde infeksi-
yon nedeni olarak tiiberkiiloz siklif1 %23-71 arasinda degis-
mektedir (13-22). Bu olgularin ¢ogunlugunu genellikle miliyer
tiiberkiiloz olusturmaktadir (13,15,17). Calismamizda ise in-
feksiyon nedeni olarak saptanan bes tiiberkiiloz olgusunun
dordiinde akciger dig1 organ tiiberkiilozu saptandi. Bir olguda
ise akciger grafisi normal olmasina kargin klinik siiphe nede-
niyle cekilen toraks bilgisayarli tomografisinde apekste infilt-
rasyon goriildii ve tiiberkiiloz tedavisine cevap alind1. Akciger
dist organ tiiberkiilozu olan hastalarimizda tani; birinde akut
karin sendromu gelismesi nedeniyle operasyon sonrast, birin-
de laparotomi, birinde vertebra cerrahisi ve birinde de lenf
gangliyonu biyopsisi ile konuldu. Ulkemizden baz1 diger seri-
lerde de tiiberkiiloz olgularinin ¢ogunlugu akciger digt organ
tiiberkiilozundan olugsmustur (16,20).

Caligmamizda infeksiyon nedeni olarak bruselloz ii¢ olgu
ile tiiberkiiloz olgularini takip etti. Bruselloz diger bazi ¢alig-
malarda da tiiberkiilozdan sonra en sik infeksiyon nedeni ola-
rak bulunmustur (13,14,16,20). Bruselloz, Aktag ve arkadasla-
r1 (19)’min serisinde ise NBA’ya yol acan en sik infeksiyondur.
Caligmamizda bir olguda tifo saptandi. Tifo ve bruselloz bol-
gemizde sik goriilen infeksiyon hastaliklarindandir. Bolgemiz-
de ates nedeniyle saglik kuruluglarina bagvuran hastalara sik-
likla Gruber-Widal ve Wright agliitinasyon testleri yapildigin-
dan ve genellikle ampirik olarak tifo ve/veya bruselloz tedavi-
si uygulandigindan, bu infeksiyonlarin NBA nedeni olarak sik-
1181 beklenebilecegi kadar yiiksek bulunmadi. Bruselloz sapta-
nan iki olgumuzda yiiksek titrede Brucella agliitinasyonu (Co-
ombs testi pozitif) saptandi; hemokiiltiirde iireme olmamasina
karsin kuvvetli klinik siiphe nedeniyle yapilan bruselloz teda-

ffablo 2. Yurtdist NBA Serilerinde Dagilim (%)

\

Seri, Y11, Olgu Sayisi Infeksiyon  Kollajenoz ~ Neoplazma  Diger Tanisiz
Petersdorf ve Beeson (1), 1961(n=100) 36 15 20 20 9
Sheon ve van Ommen (5), 1963 (n=60) 21 13 16 12 38
Deal (6), 1971 (n=34) 35 15 20 9 20
Eckmans et al. (7), 1973 (n=80) 34 9 19 13 25
Larson et al. (8), 1982 (n=105) 30 16 31 10 12
Knockaert et al. (9), 1992 (n=199) 22.5 19.5 7 25.5 25.5
Kazanjian (10), 1992 (n=86) 33 16 24 18 9
Shoji et al. (11), 1994 (n=80) 54 16 9 4 17

Qe Kleijin ve van der Meer (12), 1995 (n=53) 21 23 19 7 30 /
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/l‘ablo 3. Yurtici NBA Serilerinde Etyolojik Dagilim (%)

\

Seri, Y1l, Olgu Sayisi Infeksiyon  Kollajenoz ~ Neoplazma  Diger Tanisiz
Calangu et al. (13), 1984 (n=70) 64 10 12 10 4
Calangu et al. (14), 1989 (n=40) 52.5 17.5 20 5 5
Tabak et al. (15), 1994 (n=50) 42 34 16 4 4
Karan et al. (16), 1995 (n=26) 50 11 19 4 15
Mert et al. (17), 1996 (n=50) 44 6 26 16 8

Uzun (18), 1996 (n=79) 48 10 8 - 35
Aktas et al. (19), 1997 (n=34) 65 9 9 - 17
Coskun et al. (20), 1997 (n=22) 50 9 18 5 18
Saltoglu et al. (21), 1997 (n=54) 52 16 16 4 12
Ayaslioglu et al. (22), 1998 (n=38) 29 42 8 8 13

Qu seri (n=30) 47 20 17 3 13 /

visine cevap alindi. Ug yildir yiiksek atesi olan ve Gruber-Wi-
dal agliitinasyon testi pozitifligi nedeniyle degisik tifo tedavi-
leri uygulanmis bir olgunun takibi sirasinda meningeal iritas-
yon bulgulari ¢ikmast iizerine yapilan beyin-omuilik sivisi in-
celemesinde Wright agliitinasyon testi pozitif bulundu. Brucel-
la menenjiti saptanan hasta antimikrobiyal tedaviye karsin
kaybedildi. Tifolu olgumuzda ise Gruber-Widal testi negatifti,
ancak kan kiiltiirinde Salmonella typhi iiremesi lizerine tani
konuldu. Ulkemizde NBA etyolojisi aragtirilan olgularda 6zel-
likle bruselloz hatirlamali, Wright testi negatif olgularda blo-
kan antikorlar aragtirilmalidir. Ayrica tani konulamayan olgu-
larda kemik iligi kiiltiirii yararl olabilir.

Ulkemizde NBA’ya yol agan viral etkenler olarak genellik-
le sitomegalovirus infeksiyonu ve infeksiyoz mononiikleoz
bildirilmektedir (3,15,16,19). Calismamizda da periorbital
6dem ve 3 haftadir olan ates nedeniyle arastirilan bir hastada
infeksiyoz mononiikleoz saptandi.

Yurtdis1 serilerde intraabdominal apseler siklikla NBA ne-
deni iken, yurdumuzdaki serilerde siklig1 azdir (3,19,21). Ca-
lismamizda bir olguda ultrasonografi ile karacigerde apse sap-
tand1 ve Entamoeba histolytica antikorlar1 pozitif bulunan has-
ta antimikrobiyal tedavi ile diizeldi.

Ulkemizde sitma da NBA nedeni olabilmektedir (3,16).
Calismamizda da Gruber-Widal agliitinasyon testi pozitifligi
nedeniyle tifo tedavisi goren bir olguda sitma tanis1 konuldu.
Ulkemizdeki NBA olgularinda kalin damla incelemesi ve peri-
ferik yayma ihmal edilmemesi gereken basit bir yontemdir.

NBA serilerinde infeksiyonlar1 takiben kollajenozlar ve ne-
oplazmalar gelmektedir. Yurt dis1 serilerde kollajenoz siklig
%13-21.5, neoplazma siklifi %7-24 arasinda degismektedir
(Tablo 2). Ulkemizde ise bu oranlar sirayla %6-34 ve %S$-
26’dir (Tablo 3). Baz1 yurtdisi serilerde kollajenozlar en sik
NBA nedeni olarak bildirilmektedir (12,23). Ulkemizde de im-
miinoloji klinigi kaynakl bir caligmada kollajenozlar en sik ne-
den olarak bildirilmigtir (22). Caliygmamizda kollajenozlar %20
siklikla ikinci etyolojik grup olarak bulundu ve alti hastanin
ticlinde erigkin tip Still hastalig1 saptandi. Still hastalig1 olgula-
rinda ates siiresi 2-7 ay arasinda degismekteydi ve hastalar bu
stire icinde degisik antimikrobiyal tedaviler gormiistii. Kollaje-
nozlar icinde erigkin tip Still hastalif1 giderek artan siklikta
NBA nedeni olarak bildirilmektedir (3,10,22,23,). Buna kargi-
Iik immiinolojik tan1 yontemlerinin gelismesi sonucu sistemik
lupus erythematosus sikliginda azalma gozlenmektedir.

Neoplazma tanis1 bes olgumuzdan ikisinde laparotomi, bi-
rinde toraks bilgisayarl1 tomografisinde kitlesi olan hastanin
karaciger biyopsisinde metastaz gosterilmesi, birinde asit sivi-
sinin sitolojik incelemesi, birinde kemik iligi incelemesi ile ko-
nuldu. Iki Hodgkin dis1 lenfoma, bir tiiberkiiloz peritonit ve bir
safra yollarma acilmis kist hidatikli olguda uygulanan tanisal
laparotomi basarili oldu. Invazif olmayan ve laparotomi disin-
daki invazif yontemlerle tan1 konulamayan olgularda tanisal la-
parotominin bagaris1 %26-85 arasinda degismektedir (24). An-
cak bu girisimin goriintiileme yontemleri ile intraabdominal pa-
toloji gosteren olgularda en sik konulan tanmin caliymamiza
benzer sekilde lenfoma ve tiiberkiiloz oldugu bildirilmistir (24).

NBA etyolojisinde infeksiyonlar, kollajenozlar ve neoplaz-
malar disinda diger nedenler baglig1 altinda toplanabilecek ce-
sitli hastaliklar goriilebilmektedir (4,25). Ulkemizde 6zellikle
periyodik tekrarlayan NBA olgularinda ailevi Akdeniz atesi
hatirlanmalidur.

Yurtdis1 NBA serilerinde tan1 konulamayan olgularin orani
%]10-25 civarindadir (26). Yurdumuzda bazi yazarlar bu olgu-
larin sikligin1 %10’un altinda bildirmislerdir (13-15,17). Tan1
konulamayan olgularin serimizdeki %13’liik orami ise diger
baz1 ¢alismalarla benzerdir (16,19-21). Tan1 konulamayan ol-
gularimizdan epizodik atesi olan ikisinden biri atesli dsnemde
parasetamole cevap veriyordu; artraljisi olan digeri ise ampirik
olarak yapilan kortikosteroid tedaviden faydalandi. Bir aydir
yiiksek atesi olan bir olguda ates ve yiiksek ESH hastanede
yattig1 siire icinde normale déndii. Ug haftadir atesi olan ve
transaminazlarda yaklagik 2-3 kat yiikseklik saptanan ve baki-
lan tiim viral antikorlar negatif bulunan diger bir hastada ise
ates kendiliginden gecti ve laboratuvar degerleri diizeldi. Epi-
zodik karakterde atesi olan, etyolojisi saptanamayan NBA ol-
gularmin bir kisminin non-steroid antiinflamatuar ilag (NSAII)
ve kortikosteroid tedavisinden faydalandigi bildirilmigtir
(26,27). Ates kaynagi bulunamayan ve 6zellikle eklem sikayet-
leri olan olgularda NSAII tedavisinin yetersiz kalmasi duru-
munda kortikosteroid tedavisi etkili olabilir.

Kesin tantya ulagilamayan ve atesi devam eden olgularda
akut romatizmal ates i¢in salisilatlar, tiiberkiiloz ve infektif en-
dokardit icin antimikrobiyal tedavi gibi olasi tanilara yonelik
tedavilerle tedaviden taniya yaklagim da onerilmistir (28). An-
cak giiniimiizde gelismis laboratuvar teknikleri ve goriintiile-
me yontemleri nedeniyle bu uygulamanin gerekliligi azalmis-
tir (kiiltiir yontemleri, BACTEC, PCR, ekokardiyografi gibi).
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NBA olgularma standard bir yaklasim getirmek zordur.
NBA serilerinde infeksiyon, kollajenoz ve neoplazma siklig1
yurtdiginda %51-78, yurtigcinde %76-93 arasinda degistiginden
NBA etyolojisi aragtirilan olgular ilk asamada bu ii¢ gruptan
birine dahil edilmeye galigilmalidir. infeksiyonlar NBA etyolo-
jisinde halen yerini korudugundan olgularin 6ncelikle mikrobi-
yolojik ve serolojik tetkikler yapilmalidir. NBA'l olgularda
ozellikle mikrobiyolojik tetkikler yapilmadan uygulanan ampi-
rik antibiyotik tedavisi tam zorluklarina neden olabilmektedir.
Anamnezde eklem sikayetlerinin oldugu olgularda 6zellikle
mikrobiyolojik tetkikler yapilmadan uygulanan ampirik antibi-
yotik tedavisi tan1 zorluklarina neden olabilmektedir. Anam-
nezde eklem sikayetlerinin oldugu olgularda immiinolojik test-
lere oncelik verilmeli, hastalar son zamanlarda gittikce artan
siklikta NBA nedeni olan erigkin tip Still hastalif1 acisindan
degerlendirilmelidir. Goriintiileme yontemleri ile lezyon sapta-
nan organ ve dokularin biyopsileri ve gerekirse laparotomi ke-
sin taniya gotiiren yontemlerdir. NBA olgularinda multidisipli-
ner bir yaklagimin tercih edilmesi gerektigi unutulmamalidir.
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