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Nedeni Bilinmeyen Ates: 50 Olgu Bildirisi

Ali Mert, Fehmi Tabak, Ali Dumankar, irfan Aykag, Tbrahim Siive, Yildirim Aktuglu

Ozet: Nedeni bilimmneyen ates (NBA), 38.3°C'nin fizerinde en az 3 hafta siiren ve yatinlarak yapmlan tncelemede bir haftada tam
konulamayan hastalik durums elarak tanonlamy, Klinigimizde Ocak 1994-Haziran 1995 tarikleri arasinda bu kriterlere uyan 50
NBA olgusu ileriye donitk incelenmigtir, Olgularm 42 (% 84)'sine tanr icin mindr ve majdr inoazif islem (11 laparotomi)
uygulammgter. Caligmannz sonucunda 46 (% 92) olguyn tam konsdowgtur. Yirmi iki (% 44) olguda infeksiyonlar, 12 (% 24) olguda
neoplazmalar, 3 (% 6) olguda kollajenozlar, 9 (% 18) olgudn degisik hastalsklar bulunmugtur. Tilm givisimlere kargmn, 4 (% 8)

olguya tam konulamamistir, Bu gahigmada infeksiyoniar NBA

Yar e stk nedend olarak karsimuza gilemughrr. Infelesiyonlar arasmda

ise en stk Hiberkiiloz saptannug olup (15 olgu, % 30} ilk stada primer tiiberkitloz yer alnugter, Neoplazmalar iginde ik siray
lenfomn almgtir, Degisik hastahklar ipinde ise sarkoidoz (3 olgu, % 6) én sirada bulunmaktadir. Laparotominin tamya dofrudan

katkis: % 82 (9 olgw) olarak ulunnugtur.
Anahtar Sdzcitkler: Nedeni bilinmeyen ateg, Hiberkilloz.

Suntmary: Fever of unknown origin, A report of 50 cases. Frver of unknoun origin (F UO) has been defined as an illness with
temperature exceeding 38.3°C, evolving during at least 3 weeks, without diagnosis in spite of 1 week of inpaticnt investigation. Fram January

1994 to June 1995 we prospectively studied 50 FUQ cases, In 42 (8
(laparotomy in 11 of the cases) for diagnosis. At the result of study,

4% ) of the cases, minor md major imonsive procedures have beent performed
diagrases were made in 46 (92%) patients. Infections were found i 22

(44% ) patients, neaplaswms were found in 12 (24%), collagen vascular discases were found in 3 (6%), miscellameous discases were found in 9
{18%). Inn 4 (8%} of the FUO cascs no dingnasis cowld be reached. These clinical analysis showed tiat infections were the mosk common causes of
FLIO in this series. Tubereulosis was the most common infection and primary tuberculosis was the first one (15 cases, 30%). In neaplasms,
bymphoma was the most conunon cause of FUO. Sarcoidosis (3 cases, 6%) was the miost frequent ane of the miscellaneons disenses. The success of

Inparotomy in dingnosing FUO was fourd 82% (9 cases).
Key Words: Fever of unknown origin, buberculosis,

Girig

flk kez 1961'de Petersdorf ve Beeson (1) tammladifn nedeni
bilinmeyen ates (NBAYin kosullan bugiin de gecerlilifini koru-
maktadir. Uzun siiren bir atesi NBA olarak tamimlamak igin ara-
nan kogullar ategin 3 haftadan uzun siirmesi, ates yilksekliginin ce-
sith dlgiimlerde 38.3°C'den yitksek bulunmast ve hastanede yatiri-
{arak yapiian bir haflalik incelemelerde tant konulzmamasidir.

NBA olgulan alita yatan hastahiklara gore {1] infeksiyonlar, [2]
neoplazmalar, [3] kollajenozlar, (4] degisik hastaliklar, [5] tani ko-
nutamayanlar olmak iizere simflandinlabilir, NBA serileri son 40
yilin olgularini igermekte olup, tam serilerde % 21-64 siklikla bag-
ta tiiberkilloz olmak ifzere cegifli infeksiyonlar bugt gekmektedir.
infeksiyonlan takiben neoplazmalar ve kollajenozlar NBA'in sik
gérillen diger nedenleridir (1-12).

Calismamzda NBA olgularninda etyoloji, tam1 yontemleri ve ta-
niya yaklagimin ileriye doniik olarak degerlendirilmesi amaglan-
magtir. )

Yéntemler

Bu calismada Ocak 1994-Haziran 1995 tarihleri arasinda klini-
gimizde yatinlarak izlenen 50 NBA olgusu ileriye doniik olarak
incelenmigtir. Cahismaya Petersdorf ve Beeson (1) tarafindan ta-
mmianan NBA kriterlerine uyan olgular alinmugtir. Tam olgularm
cins ve yag dafihimlar: gikarilmug, ayrniith bir anamnez alinmigtir.
Aynica tam bir fizik muayene (kadmlarda jinekolojik muayene da-
hil), tam kan sayimy, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), tam idrar
tahlili, kapsamli biyokimyasal élciimler, CRP, akciger grafisi (tam
konulana kadar haftada bir), tiberkiilin testi (PPD), Wright ve
Gruber-Widal aglitinasyon testleri (2'ser kez), malarya igin yay-
malar, hemokiiltiir (en az 3 kez), idrar ve bogaz kiltlirleri yapil-
mustir, [k degerlendirmelere pore tumyn gidilemeyen olgularda vi-

Cerrahpaga T1p Fakilltesi, Iy Hastahklan Anabilim Dah, Infeksiyon Hastalikban
Bilim Daly, Istanbul, .

5. Ulusal infeksiyon Hastaliklort Kongresi (4-6 Eyliil 1995, Istaniut)'nde
bildiritmigtir,

ral seroloji (BBV, CMV, HIV) istenmis ve atese eslik eden Klinik
belirti ve bulgulara gore karm-pelvis ultrasonografisi, ekokardi-
yoprfi, piigiis-kann-pelvis BT'leri ve gastrointestinal sistem rad-
yografileri invazif iglemlerden dnce yapmigtir. Noninvazif yon-
lemter ile tam koyamadifimiz. NBA olgulanna invazif girigimler
(biyopsi ve laparotomi) uygulanmigtir,

Sonugclar

Olgularimizin 32 (% 64)'si kadin, 18 (% 36} erkek olup ortan-
ca yag 38 (15-75) bulunmugtur. Olgulann 46 (% 92)'sina tam ko-
nulmasina karsiiik 4 (% 8)'tine konulamamigtir (Tablo 1). NBA ol-
gularimizda en sik kargtlagtlan neden bogta tilberkiiloz olmak tze-
re gesitli infeksiyonlar bulunmustur. Yirmi iki (% 44) infeksiyon
olgusunun 13 (% 30)'i tilberkiiloz ve bu olgularin da 5' primer til-
berkiiloz olarak belirlenmistir. Tiberkiiloz olgulannin 11 (73’ ka-
din, 4 (% 27)'il erkek olup ortanca yag 27 (15-65) bulunmugtur. Bu
miliyer tilberkilloz olgusunda tilberkillin testi negatif bulunmug,
diger tilberkiiloz olguiarinda ise titberkiilin testi pozitif bulunmusg-
tur.

NBA yapan hastahk kategorileri ve tam ybntemleri Tablo 2-
5'te glsterilmisgtir.

Noninvazif yontemlerle tani konulamayan olgulann 42 (%
84)sine lan! igin minbr ve majir invazif iglemler (11'i Japarotomi)
uygulanmugtr. Bu iglemler 28 (% 56) olguda taniya yardime: ol-
maugtur. Invazif iglemler ve tamya katkilan Tablo 6'da goriillmekte-
dir. Aragtrici laparotominin tamya dogrudan katkiss % 82 (9 olgu)
olarak bulunmugtur.

irdeleme

ilk kez 1961'de Petersdorf ve Beeson (1) tarafindan bildirilen
100 olguluk NBA serisinden bu yana benzer birgok galigma ya-
yimlanmigtir {2-11). Bu gahigmalarda infeksiyonlur % 21-64, kol-
lajenozlar % 10-34, neoplazmalar % 4-31, degigik hastaliklar % 4-
26.5 arasinda bulunmustur. Tm tami ytntemlerinin kullanidmasi-
na karsin olgularn % 4-38'ine tam konulamanustir.

NBA olgularinda bagta tilberkilloz olmak Gzere infeksiyonlar
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Tablo 1. NBA Olgularinda Hastalik Kategoriler] \

Tablo 2. NBA Yapan inteksiyonlar ve Tam Yéntemleri\

Hastahk kategorileri

Infeksiyonlar
Taberkiloz
Primer tiberkdloz
Miliyer toberkdloz
Postprimer {iberkiloz
Pait hasialigi
Madiyastinai tdberkildz (apfadenit
Mezenter tiberkil3z lenfadenit
Tiberkillaz peritonit
Sitma
Tifo
CMV infeksiyanu
Endekardit
Pyojenik karacijer apsesi
Nekrotizan kolesistit
Neoplazmalar
Disemine karsinem (2 mide, 1 cervix uvleri
Peritonilis carcinomatosa :
Epidermeid akeiger karsinomu
Hodgkin hastalgi
Hodgkin digi lenfoma
Multipl myelom
Ewing sarkomu
Malign histivositaz
AMUTMDS*
Castleman hastalg
Kollajenozlar
Sistemik lupus erythematesus
Sistemik vaskefit
Dedigik Hastalklar
Aktif siroz
Sarkoidoz
Weber-Christian hastalig
Subakut tircidit
Sweet sendromu
Ulseralif kolit
Tan Kenulamayan

Olgu Sayisi
{n=50) * ()
22 (44)
15

5

4

1

i

2

1

i

1

1

2

3 (26}

{8}

1
i
1
1
3
1
1
2
1
1
1
1
1
1
3
2
1
8 {16)
1

3

1

1

1

1

4

{8)

*De novo acute myeloid leukemia with trifineage myelodysplasia.

inteksiyonlar

Tam: Ydntemi

Tiiherkiifoz
Primer tiberkiloz {n=5)

Miliyer tiiberkiiloz (n=4)

Paostprimer tiberkiloz {n=1)
Patt hastalifi (n=1)

Mediyastinal tliberkilloz
lentadenit {n=2)
Mazenter fiberkildz
lenfadenit (n=1}
Tiberkdldz peritanit (n=1)
Sitma (n=1)

Tifa (n=1)

CMV Infeksiyonu (n=2)
Endokardit (n=1}

ekrotizan kolesistit (n=1)

Qujenik karaciger apsesi (n=1)

Tiim olgularda 1dberkdlin testi pozitif + sag
hiler vefveya mediyastinal LAM; 4 alguda
erythema nodesum; 2 olguda sag ést fob
ssgment brongu i¢l lezyondan alinan biyopsi
nekroziy graniiem, 3 olguda BAL Smeginde
M.tuberculosis Gretiimesi {biyopsi iki clguyy
igertniyor)

1 algu laparotami; 1 olqu servikal [enf
diigimii blyopsisi;1 elgu akelger grafisi; 1
olgu test lerapdiik

BAL drneginde aside direnglf basil gdriimig
ve M.lubercufosis Gremigtir.

Klinik {ates, sirt ve bef agns) + BT +
tedaviye yanit

1 olgu servikal lenf bezi

hivopsisi; 1 olgu mediyastinoskopi + biyopsi

Laparotomi

Laparolomi

Periferik yayma (BT'de splenomegeli
saptanmas| ve periferik yaymada sitma
belirlenememaesl iizerine lenforna an
tantstylz laparatomiye verimistir,
Postoperalif tipik sitma ndbetleri olusmus ve
yaymalarda P.vivax belifenmistir)

Dilzensiz ampisilin kullanan hastada kan ve
dighi kililldrlerinde fireme saptanmamis,
agififinasyon testi negatif bulunmugtur, BTde
kontrast fikse etmeyen hipadens alanfar
iceren splenomegali nedeniyle lenfoma én
fanisiyla laparotomi yapimigtir {Karaciger ve
dalakta nekrozsuz graniiomlar
saplanmigtir). Tekrarlanan hemokiiltiiterde
S.typhi iretilmigtir

Serolgji

Ekokardiyografi + hemokiililrde S.aureus
dretilmigtir

Laparatomi

Laparotomi

/

Tablo 4. NBA Yapan Kollajenozlar ve Tan Yﬁnlemlerl\

ilk strada yer almaktadar {1-12). Bu nedenle tiibarkilloz mutlaka
dilgiiniilmeli ve ayincl tamya sokulmaiidir. Degisik galigmalarda
iberkiilloza % 5-30 oraminda rastlanmistir (1-11). Son 45 yilin
704 NBA olgusunu igeren 8 bilyitk NBA serisinde 72 (% 10) 1d-
berkilloz olgusu yer almisur (1-8). Tiiberkilloz olgularimn % 24
(17 olguYiine akeigerde, % 76 (55 olgu)'sina akcifier diginda rast-

Tani Yontemi

1. olgu: aleg (157 giindiir), kilo kaybe
{8 kg), sistemik lenfadenomegall,
FANA pozitifiigi, anti-DNA>1000
N:<100 |00) ve ©3 43 (N:67 4-154
Uml) bulunmustur. Babrek

Kollajenoziar
Sistemik lupus erythematosus [n=2)

Tablo 3. NBA Yapan Neoplazmalar ve Tam Yontemleri

Neoplazmalar

Plevraya metastazll 2 mide ve
1 carvix vleri karsinomu

Primeri bilinmeyen peritenitis
carcinomatosa {mezenkimal
kékenli)

Epidermoid skcifer karsinomu

Hodgkin hastalig

Hodgkin disi lenfama

Multipl myelom

Ewing sarkomu

Malign histiyositoz
AMLTMDS

\\Caslleman hastaligi

Tam Yantemi

Plevia biyopsisi

Laparotomi
Torakotomi
Laparctomi
Laparotomi

Kemik iligi aspirasyonu
ve biyopsisi

Agik kemik biyopsisi
Lenf bezi biyopsisi
Kemik ilidf aspirasyonu

Sislemik vaskillit {n=t}

ve biyopsisi + otopsi
l.enf bezi biyopsisi

/

o

biyopsisinde pralileratif
glemeriilonelrit saptanmg ve
hidroksiklorokin + prednizelan
tedavisine yanit alinmigtir.

2. olgu: ates (38 giind(r) romatoid
artrit tipi pofartrit, sistemik
lentadenomegali,
hepato-sptenomegali, FANA (+),
anti-DNA 1174 (N:<d0 I0/ml) ve
G317 (N; 82-146.4 mgilf)
bulinmustur. Hidroksiklorokin ve
prednizolon fedavisine yamt
alinmegtir.

Tiim ramatolojfik serclojilere (FANA,
anti-DNA, C3, ANCA gibi) bakilmig ve
dari-derialti-kas biyapsisl yapimigtir.
Pazitif bulgu saptanmamigtir. Ates
yapan nadenler elimine ediimig ve ait
grubu belifenemayen sistemik
vasklit kabul edilerek siklofostamid +
prednizolon baglanmigtir. Tedavive

yarat alinmigtir. /
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Tablo 5. NBA Yapan Dedlgik Hastaliklar ve
Tam Yontemnieri

Aktif siroz {n=1)
Sarkoidoz (n=3)

Karaciger biyopsisi

3 olguda da erylherna nodosem, iki
yanl hiler ve mediyastinal
lenfadenomegali, transbrangik
hiyopside nekrazsuz graniilomlar
&4 yaginda ates, myalji, artralji ve
i tarafll prelibiyal eritemli
nedoziteleri olan kadin hastada
yapilan nodozite biyopsisi scnucu
lobiler pannikdlit saptanmigtir.
Karatiger biyopsisinde nonspasifik.
bulgular belirlenmistir, Bijer lobiler
pannikillitfer elimine ediimigtit
Ates, tirold palpasyonunda hafif
agn, yiksek enfrosit
sedimantasyon hiz, iyed
"uptake"inde durguniuk

Kiinik {ates, dzellikle ellerds
deriden kabank ve kirmizi-
kahwerengi plaklar) + blyopsi
{dermiste yodun nétrofil
Infiltrasyanu} + prednizolona yanit
Kiinik (ates, alt, erythema
nodosum, spastik kolon tipi barsak

Weber-Christian hastalifs {n=1}

Subakut fireidit (p=2)

Sweet sendromu {n=1)

Diseratif kolit (n=1)

yakinmasi) + rektosigmoidoskopi +
biyopsl /

.

lanmigtr. Akcifer dist yerlegimli olgularin ise % 559 miliyer ti-
berkilloz olarak belirlenmigtir. NBA olgulaninda daha gok akcifer
dis1 olgulara ve dncelikle miliyer tiiberkiilozn rastlanmaktadir, Bi-
zim olgularmzda da infeksiyonlar ve infeksiyonlar icinde tiiber-
kiiloz &n sirada yer almugtir.

Caligmamzds bir olguda NBA sebebi sitma olarak saptanmug-
tr. NBA serilerinde Petersdotf ve Beeson (1)in galigmasinda akla

~

Tablo 6. invazif iglemler ve Taniya Katisi

Tanya

igtem Say; Katkist  Tani Konulan Hastaliklar

Laparctorni 11 9(%82) IkiolgudaHodgkin hastalfr, 1'sr
olguda ise Hodgldn digi lenfoma,-
mezenter i{iberkdloz lenfadenit,
tiberkdlaz peritonit, miliyer
tiberkiloz, pyojenik karaciger
apseler, nekrotizan kolesistit ve
peritaniiis carcinomatasa (primert
bilnmeyen ve mezenkimal
hiikenli). Ayrica 2 olguda (il ve
matarya) taniya katkis( dolayl
olmustur.

Kemik fligi biyopsisi g 1 Mullipt myelom

Lenf bezi biyopsisi 4 4 Birer olguda malign histiyesitoz,
Caslleman hastalds, miliyer
{Eberkilloz ve mediyastinal
{ibarkiiltz lenfadenit saptanmigtir.

Bronkoskopi+hiyopsi 5 5§ [ki olguda primer tiberkiiloz, 3
alguda sarkoldoz saptanmigtir.

Aektosigmoidoshopl-biyapsi 1 1 Ulseratit kalit

Babrek biyopsisi 1 1 SLE

Mediastinoskopi-blyops 1 1 Mediyastinal 1iberhiitz lentadenit

Torakotomi-biyops 1 1 Epldermoid akeiger karsinomu

Agik kemik blyopsisl 1 1 Ewing sarkamu

Deti-deriaft doku biyopsisl 2 2 Sweet sendromu ve
Webar-Christian hastahgi

Deri-kas biyopsisi 2 -

Karaci§er biyopsisi 5 1 Aktit siroz

Plavra biyopsisi 3 1 Cervix utert karsinomu metastaz:

@fam 44 28 (%56)

getirilmedigi igin uzamsg ateg nedeni olan bir sitma olgusuna rast-
lanmustir, Aynica iitkemizde Wilke ve Ergoniil (97iin 25 olguluk
NBA serisinde de bir matarya olgusu bulunmakiadir.

Virus infeksiyonlan da uzamug'atege yol agmaktadir, Ozellikle
{ic virus infeksiyonu (siklik swrasina gire CMV, EBV ve HIV)

.

Tablo 7. NBA Serilerinde Hastahk Kategorileri ve Sik Gériilen Hastaliklarin Kergitagtinlmasi (%)

~

@ulamayan

Potersdorive SheonveVan Deal  Larson Calengu  Knockaert Kazanflan Tabak Willke ve Araz Bu serl

Beeson (1),  Ommen (2}, (3, et al {4}, at al[5), atals), {7}, etal (8), Ergindli(@), etal{il},
Hastalik 1961 1963 1871 1982 1984 1832 1852 1634 1984 1995
Kategorilerl {n=100) {n=60) {n=34) (n=105)  (n=70) (n=193)  (n=86) (n=50)  (n=P5} (n=28)  (n=50}
Infaksiyoniar 38 21 35 30 64 225 33 42 52 50 L)
Tiiberkiiloz 1 5 12 5 30 5 5 30 12 15 30
Karnapsesl - 4 3 a 1 4 2 10 0 1] 2
Endokardit 5 8 ) 0 15 1 5 4 ) 2
CMV 0 0 0 4 0 4 2 0 0 4
Malarya . 1 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Digerteri 15 . 5 14 10 285 145 11 8 40 35 4
Kollajenozlar 13 13 15 16 10 215 . 16 34 8 i2 T8
ARA 6 0 0 i 1.5 0 1 4 0 0 0
SLE 5 5 3. 0 1.5 0 2 6 0 4 4
Still hastaligi 0 ] 0 4 1 5 (IRA) 3 6 14 4 4 0
Higarlerd 2 8 12 Al 18.5 7 10 4 4 2
Neoplazmalar 18 18 20 A 11 7 24 16 4 19 26
Lenfoma - & 7 3 18 0 1 16 12 0 1 6
Solid timér 9 7 17 10 7 4 8 2 4 4 6
(disemine veya lokallze)
Digerlert 4 2 5 4 2 0 2 0 4 4
Degisik 25 12 9 10 10 265 18 4 8 4 16
hastaliklar
Sarkaidoz 2 o ] 2 o 2 1 o . ] 4 6
Akif siroz 0 1.6 3 0 1.5 0 0 0 0 0 2
Subakut tiroldit 0 0 0 0 o 0 1 4 8 0 2
Digerleri 23 10.4 6 4 85 245 16 ] 0 0 6
Tani 7 38 20 12 4 25 9 4 28 15 8
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NBA serilerinde yer almaktadr (2,4,6-9,12). ki olgumuzda NBA
sebebi CMV infeksiyonn olarak saptanmigtir..

NBA olgulanimn % 4-38'ine tiim y&niemlerin kullamimasma
karsin tami koyulamamaktadir (1-11). Serimizde bu oran % 8 {4
olgu) bulunmugtur (Tablo 7). Olgulardan ikisi tam konulamadan
ates silrelerinin 60. ve 90. giinleri kaybedilmigtir. Diger iki olgu
ise ategleri bir ay strdilkten sonra kendilifinden remisyona gir-
mistir. Bir yildir poliklinikien izlenen bu iki hasta klinik ve biyo-
kimyasal olarak tam remisyondadir. NBA olgulanmizin % 12 (6
olgu)'si (birer olgu tilberkiiléz peritonit, nekrotizan kolesistit, pe-
ritonitis carcinomatosa, "de novo acute myeloid leukemia with tri-
lineage myelodysplasia” ve ikisi tan: konulamayan) kaybedilmig-
tir,

Noninvazif ve laparotomi dis1 invazif yéntemler ile tan: konu-
lamayan olgularda son iglem olarak tamsal laparotomi Snerilmek-
tedir. Laparotomi, kann organlarna ait tututluma iligkin klinik ve/
veya laboratuvar verileri gbsteren olgulara uygulanmalidir, Bu gi-
rigim yiiksek tamsal defiere sghiptir. Caliymalarda baganst % 26-
85 oranmnda defigmektedir (8). Olgulanmuzin 11'ine laparotomi
uygulanmg ve 9 (% 82)'unda tansya katkr saglanmistir, Yalmz bir
olgumuz kann organlarina ait tutulum igaretler gostermedigi hal-
de laparotomiye verilmis ve nekrotizan kolesistit saptanmigtir,

Tablo 7'de olgularmizin diger NBA serileri ile olan karsilagt-
rimas: gorillmektedir. Tlim bu serilerde infeksiyonlarn, kollaje-
nozlann ve neoplazmalarn toplam sidifimin % 50-92 oraminda
defistifi saptanmistr, Bu durum dikkate alinarak NBA olgularin-
da 6neelikle bu i hastalik grubu araghrmal ve olgular infeksiyon
hastaliklan, onkoloji ve romatoloji uzmanlan tarafindan birlikte
degerlendirilmelidir,
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