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NEDENI BILINMEYEN ATES: 27 OLGU BILDIRISi
FEVER OF UNKNOWN ORIGIN: REPORT OF 27 CASES
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OzZET

Bu galismanin amaci, Meram Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari Klinigi'nde 2002-2007 tarihleri arasinda izlenen ve klasik nedeni
bilinmeyen ates kriterlerine uyan 27 olgunun retrospektif olarak degerlendiriimesi idi. Hastalarin ortalama yaslari 46 (16-72) olup,
16's1 erkek (% 59.3) ve 11’i kadindi (% 40.7). Olgularinin 11’inde infeksiyon hastaliklari (% 40.8), yedisinde kollagen vaskiiler hasta-
liklar (% 25.9), altisinda neoplazmlar (% 22.2), ikisinde diger nedenler (% 7.4) saptanirken bir olguda (% 3.7) atesin nedeni sapta-
namadi.

SUMMARY

The purpose of this retrospective study was to evaluate 27 patients with fever hospitalized in the Infectious Disease Clinic, Meram
Medical Faculty, Konya, Turkey, 2002- 2007. The median age of the patients was 46 (16-72); the patients were 16 males (59.3%),
and 11 females (40,7%). In 11 patients (40.8%) infections, in 7 patients (25.9%) collagen vascular diseases, in 6 patients (22.2%)
neoplasms, and in 2 patients (7.4%) miscellaneous diseases were found responsible for FUO. In one patient (3.7%) the etiology

could not be found.

GIRIS
Nedeni bilinmeyen ates (NBA), ilk olarak 1961 yilinda
Petersdorf ve Beeson tarafindan 38.3° C lizerinde en az
Uc haftadir siiren ve yapilan bir haftalik incelemeye kar-
sin nedeni belirlenemeyen ates olarak tanimlanmigtir (1-
5). Bu kriterler fazla degisiklige ugramadan kabul gor-
mus, bdylece uzun slren ve nedeni bilinmeyen atesle
ilgili klinik diziler karsilastinlabilir nitelik kazanmigtir. Fa-
kat son yillarda, nedeni bilinmeyen ategli hasta profiline
HIV ile infekte, notropenik hastalarin eklenmesi, tani
yontemlerinin gelismesi, bircok incelemenin ayaktan ya-
pilabilmesi ve hastanede yatisin getirdigi mali yuk, bu
tanimlamanin gézden gegirilmesini zorunlu kilmistir. Son
zamanlarda bir haftalik incelemenin ayaktan yapilabile-
cegi veya Ug¢ gunlik incelemenin yeterli olacagi gibi 6ne-

riler yapilmakla birlikte, klasik tanimin diger iki kriteri
Onemini korumaktadir. Giinimiz kosullarina uygun ola-
rak Durack ve Street 1991’de yeni bir siniflama yapmis-
tir.  Klasik tanimlamanin yani sira nozokomiyal
infeksiyonlar, nétropeni ve HIV infeksiyonlari ile iligkili
NBA tanimlanmistir. Durack ve Street, klasik NBA tani-
mina nozokomiyal, nétropenik ve HIV ile infekte hasta-
lardaki tanimlari ilave ederek, slreyi U¢ glne indirmeyi
Onermislerdir (5-8) (Tablo 1).

Nedeni bilinmeyen ates nedenleri yaslara, sosyo-
ekonomik ve toplumsal faktorlere gére degisiklik goster-
se de literatlirde bildirilen genis ¢apli NBA serilerinde,
infeksiyon hastaliklar ilk sirada karsimiza ¢ikmaktadir
(4-7).
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Tablo 1. Nedeni bilinmeyen atesli (NBA) hastalarin gruplandiriimasi ve tanimlari

NBA’ll hasta grubu Tanimi

inceleme sirasinda hastaligin siiresi

Klasik 38.3° C lizerinde en az ¢ haftadir siiren
ates

Nétropenik PMNL** 500 /mm3 ve alti

HIV ile iligkili HIV pozitif

Nozokomiyal

yonu olmayan

Hastanede yatan ve ilk yattiginda enfeksi-

Bir hafta * veya ayaktan Ug¢ vizit

Ug gun*
Ug giin* veya ayaktan dért hafta
¢ giin*

*Kdultirler igin en az iki glin inkiibasyon sUresi gerekir.
**PMNL (Polimorf gekirdekli I6kosit)

MATERYAL VE YONTEM

2002-2007 tarihleri arasinda klinigimize yatirilarak izle-
nen klasik NBA tanimina uyan 27 olgu degerlendirildi.
Tdm olgulardan ayrintili anamnez alinip, ginlik fizik
muayeneleri yapildi. ilk basamak olarak tam kan sayimi,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), periferik yayma, rutin
biyokimyasal testler, C-reaktif protein (CRP) duzeyi, tam
idrar tetkiki, akciger grafisi, elektrokardiyogram, PPD tes-
ti, kan kulttrd (en az iki set), idrar kiltir(, bogaz kiltird,
Gruber-Widal aglitinasyon testi, Wright aglitinasyon
testi yapildi.

ilk asamada yapilan incelemeler ile tani konulamayan
olgulara  anti-nlkleer-antikor  (ANA), anti-dsDNA,
romatoit faktér (RF), ferritin, primer ve sekonder hepatit
markirlari, karin ultrasonografi, tiroit fonksiyon testleri,
protein elektroforezi, PPD yapildi. Bu incelemelerle tani
konulamayan olgularda Gg¢lncl basamak olarak toraks-
alt, ust batin bilgisayarli tomografi, ekokardiyografi, tiroit
ultrasonografi, tiroit sintigrafisi, kemik iligi ve lenf digu-
mi biyopsisi yapildi. Bu incelemelere goére olgular infek-
siyon hastaliklari, kollagen vaskuler hastaliklar, neop-
lazmlar, diger nedenler ve tani konulamayanlar olarak
siniflandiriidi.

BULGULAR

Olgularimizin yaslari ortalama 46 olup, 16’si erkek ve
11'i kadindi. Ates slresi medyani 29 gindi. Yirmi alti
olguya (% 96.2) tani konulurken, 1 olguya tani konula-
madi. On bir olguda (% 40.8) enfeksiyon hastaliklari, 7
olguda (% 25.9) kollagen vaskiler hastaliklar, 6 olguda
(% 22.2) neoplazmlar, 2 olguda (% 7.4) diger nedenler
tespit edilirken, 1 olguda ates etyolojisi tespit edilemedi
(Tablo 2).

infeksiyon tanisi alan olgularin ikisi bruselloz, ikisi
salmonelloz, biri tlberkiiloz menenijiti, biri sitma, biri
psoas absesi, biri karaciger absesi, biri pyelonefrit, biri
perikardit, biri artrit olarak tanimlandi. Kollagen vaskuler
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hastalik tanisi alan olgularin dort tanesi Still Hastaligi,
biri Sistemik Lupus Eritamatozus (SLE), biri Wegener
Granilomatozu, biri Kawasaki Hastaligi olarak saptandi.
Neoplazm saptanan olgularin ikisi akut l6semi, ikisi
lenfoma, ikisi solid timaor tanisi aldi. Diger nedenler ara-
sinda bir olguda troidit, bir olguda Stevens Johnson
Sendromu saptandi. Bir olguya ise tani konulamadi. OI-
gularimizin altisina biyopsi, dérdiine goriintileme yon-
temleri, dordiine ferritin diizeyi, dordiine serolojik testler,
ikisine kemik iligi aspirasyonu, birine lomber ponksiyon,
birine kalin damla, birine otoimmun markerlar, birine ek-
lem ponksiyonu ve birine apse drenaji kullanilarak tani
konuldu (Tablo 3).

Tablo 2. NBA'l olgularin gruplara gore dagilimi

Tani Olgu sayisi
infeksiyonlar 11 (% 40.8)
Kollagen vaskiler hastaliklar 7 (% 25.9)
Neoplazmlar 6 (% 22.2)
Diger nedenler 2 (%7.4)
Tani konulamayan 1 (%3.7)

Toplam 27 (% 100)

TARTISMA

Nedeni bilinmeyen ates nedenleri cografi bdlgelere,
sosyo-ekonomik kosullara, tani yéntemlerindeki ilerleme-
lere ve izleyen klinigin deneyimlerine bagli olarak degi-
siklik gosterebilir (4-7). Son yillarda radyolojik ve mikro-
biyolojik tani ydntemlerindeki ilerlemeler, nedeni bilinme-
yen ates 6n tanisi ile gelen hastalarda daha cabuk tani
konulmasini saglamaktadir (3).

Nedeni bilinmeyen ates olgularinin gruplara gére dagil-
minda yurt digi serilerinde % 21-54 enfeksiyon hastalik-
larl, % 13-24 kollagen vaskiler hastaliklar, % 6-31
neoplazmlar ve % 4-26.5 diger hastaliklar saptanmis %
7-30 olguda tani konulamamistir (1, 3, 8). Ulkemizdeki
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Tablo 3. Nedeni bilinmeyen atesli olgularin dagihmi

Tani Olgu Tani yontemi
Bruselloz Wright aglutinasyon testi
Salmonelloz Gruber-Widal aglttinasyon testi

Tuberkuloz meninjit
Sitma

Psoas apsesi

Karaciger apsesi
Perikardit

Pyelonefrit

Artrit

Still Hastalig

SLE

Wegener granilomatozu
Lenfoma

Renal adenokarsinom
Sirrenalde adenom
Akut myeloit I16semi
Akut lenfositik [6semi
Stevens-Johnson Sendromu
Kawasaki Hastaligi
Tiroidit

Tani konulamayan

A4 A4 A A4 A A A A N A AR A A A A A A A NN

Beyin-omurilik sivisi incelemesi
Kalin damla

Manyetik rezonans gérintileme
Apse drenaji

Ekokardiyografi

Renal ultrasonografi

Eklem sivi ponksiyonu

Ferritin ylksekligi

Antinlkleer antikor pozitifligi
Deri biyopsisi

Lenf dugumi biyopsisi

Biyopsi

Biyopsi

Kemik iligi aspirasyonu

Kemik iligi aspirasyonu

Klinik

Deri biyopsi

Tiroit sintigrafi

nedeni bilinmeyen ates serilerinde ise sirasiyla % 42-60
enfeksiyon hastaliklari, % 6-34 kollagen vaskuler hasta-
liklar, % 8-26 neoplazmlar ve % 4-16 diger hastaliklar
tespit edilmistir. Yuzde 4-35 olguda tani konulamamigtir
(7,9).

Nedeni bilinmeyen ates nedenleri genel olarak incelen-
diginde, infeksiyon hastaliklari ilk siray1 almaktadir. ikinci
sira, degisik calismalara gore kollagen vaskuler hastalik-
lar ve neoplazmlar arasinda degismektedir (10-17). Ta-
bak ve ark. (10), de Kleijn ve ark. (8), Knockaert ve
ark.’nin (16) yaptiklari galismalarda kollagen vaskiler
hastaliklar ikinci siray1 alirken, Calangu ve ark. (14),
Mert ve ark. (13), Coskun ve ark.’nin (17) yaptiklari ¢a-
lismalarda ise neoplazmlar ikinci sirayl almaktadir. Bizim
calismamizda % 40.8 ile infeksiyon hastaliklari ilk sirada
yer alirken, kollagen vaskiler hastaliklar % 25.9 ile ikinci
sirada, neoplazmlar ise % 22.2 ile Gg¢lncu sirada sap-
tandi.

Nedeni bilinmeyen ates olgularinda tani konulamayan
olgu orani % 7-30 arasindadir. Tabak (3)'in ¢alismasin-
da % 14 olguda, Ozer ve ark. (4) yaptigi calismada %
19.8 olguda, Pehlivan ve ark.(5)'nin yaptigi calismada %
11 olguda, Kaysi (6)'nin yaptigi calismada % 10 olguda
ve Gundes ve ark. (7)'nin yaptigi ¢caismada % 17.7 ol-
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guda tani konulamamigtir. Bizim ¢alismamizda ise tani
konulamayan olgu orani % 3.7 olarak saptanmistir. Bu
oranin diger calismalara gére disuk saptanmasi olgu
sayisinin az olmasi ile iligkilendirildi.

Nedeni bilinmeyen atese neden olan enfeksiyon hasta-
liklari arasinda llkemizde en sik tiberkiloz gorilir. Ca-
lismalarda tiberkiloz sikhgi % 14-45 arasinda degis-
mektedir (1-2). Ulkemizde infeksiyonun diger nedenleri
arasinda intra-abdominal infeksiyonlar (% 6,8) ve
bruselloz (% 5,1) bulunmaktadir. Calismamizda
infeksiyon hastaliklarindan en sik bruselloz (% 7,4) ve
salmonelloz (% 7,4) saptandi, bir olguda (% 3.7) tiber-
kiloz meninjit bulundu. Bruselloz yurt disinda bildirilen
serilerde nadir gorulen bir infeksiyon hastaligi iken, Ul-
kemizde endemik oldugu i¢in sik rastlanir. Calismamiz-
da bu nedenle brusellozun sikligini yiksek bulduk.

Kollagen vaskiiler hastaliklarin NBA etiyolojisinde go6-
rilme sikhgi tum calismalarda benzer olup % 13-24 ara-
sinda degismektedir. Bizim calismamizda bu oran %
25.9 olarak belirlendi. NBA'ya neden olan kollagen
vaskuler hastaliklar arasinda Still Hastalgi ilk sirada yer
alr (3, 5, 6, 10-12). Sik gorilen diger kollagen vaskduler
hastaliklar sistemik lupus eritematozuz ve temporal arte-
rittir (4, 18). Biz de galismamizda Still Hastaligini nedeni
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bilinmeyen atese en sik neden olan kollagen vaskuler
hastalik olarak saptadik.

Nedeni bilinmeyen atesin neoplastik hastaliklarin etiyolo-
jide saptanma orani kollagen vaskuler hastaliklara ben-
zerdir. Siklig1 % 6-31 arasinda bildirilmistir (1, 3, 8). Ca-
lismamizda neoplastik hastalik orani % 22.2 olarak sap-
tandi. Yapilan cgalismalara bakildiginda, neoplazmlar
arasinda en sik lenfomalar karsimiza ¢ikmaktadir (3-5,
10-12). Calismamizda da iki olguda Hodgkin lenfoma (%
7.4) saptandi.

Diger hastaliklarin NBA’da gorilme sikhgr % 4-16 olarak
bildirilmistir (7). Biz de NBA’'da gorilen diger nedenler
arasinda 1 (% 3.7) olgumuzda tiroidit, 1 (% 3.7) olgu-
muzda Steven Johnson Sendromu saptadik.

Nedeni bilinmeyen ates olgularinin ¢odunda etiyoloji
saptanabilirken % 4-35 olguda tani konulamamaktadir
(7, 9). Tani konulamayan olgu orani merkezin deneyimi-
ne, referans merkezi olup olmamasina, hastanin yasina,
ates slresine gore degismektedir. Bizim galismamizda
bu oran % 3.7 olarak belirlendi. Calismamizda saptanan
bu oranin dider calismalara gére daha disik olmasini
olgu sayimizin az olmasi ile iligkilendirdik.

KAYNAKLAR

Calismamizda 14 (% 51.9) olguda invazif olmayan ince-
lemeler ile tani konuldu. Bu incelemeler; dort olguda (%
14.8) goruntuleme ydntemleri, dért olguda (% 14.8)
ferritin duzeyi, dort olguda (% 14.8) serolojik testler
(Gruber-Widal testi, Brucella aglutinasyon testi), bir ol-
guda (% 3.7) otoimmiin markerlar, bir olguda (% 3.7)
kalin damla idi. Bir olguya (% 3.7) klinik ile tani konuldu.
Yuzde 40.7 olguya invaziv yontemler ile tani konuldu.
Kullanilan invaziv yéntemler alti olguda (% 22.2) biyopsi,
iki olguda (% 7.4) kemik iligi aspirasyonu, bir olguda (%
3.7) lomber ponksiyon, bir olguda (% 3.7) eklem ponksi-
yonu ve bir olguda da (% 3.7) apse drenaji idi. Tani ko-
nulsun ya da konulmasin NBA olgularinin prognozunun
iyi oldugu bilinmektedir (20). izlemlerimizde mortal sey-
reden olgumuz olmadi.

Sonug olarak, NBA olgulari tim gelismelere ragmen ta-
nidaki zorluklar nedeniyle hala énemini korumaktadir.
Ulkemizde etiyolojide en sik infeksiyon hastaliklari rol
almaktadir. infeksiyon nedenleri bolgesel olarak degis-
mekle beraber (ilkemiz igin tliberkiiloz, bruselloz, salmo-
nelloz ilk dusundlecek etkenlerdir. Kollagen doku hasta-
liklarindan Still Hastaligi, neoplazmlardan lenfomalar
ayirici tanida dustnilmesi gereken diger hastaliklardir.
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