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ÖZET

Bu çal›flmada, Haziran 1993-Haziran 1999 tarihleri aras›nda klini¤imizde nedeni bilinmeyen atefl tan›s›yla
izlenen 35 olgu de¤erlendirilmifltir. Olgular›n 18 (%51.4)’i kad›n, 17 (%48.6)’si erkektir. Yafllar› 14-71 aras›n-
da olup, ortalama yafl 38 olarak bulunmufltur. Hastalarda 5-58 gün aras›nda, ortalama 24 günde atefl etyoloji-
si ortaya konmufltur. Olgular›n 14 (%40)’ünde infeksiyon, 8 (%23)’inde kollajen vasküler hastal›k, 5 (%14)’in-
de neoplazm, 2 (%5.7)’sinde hipersensitivite reaksiyonu, 1 (%2.8)’inde sarkoidoz saptanm›flt›r. Üç olguda et-
yoloji ayd›nlat›lamam›fl, 2 olgu takip s›ras›nda kaybedilmifltir. ‹nfeksiyonlar içinde 6 (%42.8) olgu ile tüberkü-
loz ilk s›rada yer al›p, bunu 4 (%28.5) olgu ile bruselloz ve ikifler (%14.2) olgu ile infektif endokardit ve intra-
abdominal infeksiyon izlemektedir. Kollajen vasküler hastal›klardan 5’i Still hastal›¤›, 2’si sistemik lupus erite-
matozis, 1’i de juvenil romatoid artrit tan›s› alm›flt›r. Malignite saptanan 5 olgudan 3’ü lenfoma, 1’i kolon kan-
seri, 1’i ise malign histiyositozdur. 

Anahtar Kelimeler: Nedeni bilinmeyen atefl, NBA

SUMMARY

Fever of Unknown Origin: Analysis of 35 Cases

In this study, 35 cases of fever of unknown origin, hospitalized at our department between June 1993 and
June 1999, were evaluated. Eighteen (51.4%) of the cases were female and 17 (48.6%) were male. Ages we-
re between 14 and 71 with a mean of 38. The diagnosis was able to be reached in 24 days (range: 5-58 days).
Fourteen (40%) of the patients were found to have an infectious disease while 8 (23%) had collagen-vascu-
lar diseases, 5 (14%) had neoplasms, 2 (5.7%) had hipersensitivity reactions and 1 (2.8%) had sarcoidosis. No
diagnosis has been established in 3 (8.5%) out of 35 patients. Two patients died during evaluation period.
Among infectious diseases, tuberculosis was the leading cause with six (42.8%) cases, followed by brucello-
sis with 4 (28.5%) cases, 2 (14.2%) cases of infective endocarditis and 2 (14.2%) cases of intraabdominal in-
fections. Among collagen-vascular diseases, five were Still’s disease, two were sistemic lupus erythematosus
and one was juvenile rheumatoid arthritis. Among 5 neoplastic diseases, 3 were (60%) lymphomas, 1 was co-
lon carcinoma and the other was malign histiocytosis.
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Uzun süren ateşin yeni bir hastalık grubu olaca-
ğına ilk olarak 1907 yılında Richard C Cabot dikka-
ti çekmiştir. Onun değişik hastanelerdeki hasta kayıt-
larını gözden geçirmesi sonucu, 2 haftanın üzerinde
ateşi olan 784 hastanın %91’inin enterik ateş, tü-
berküloz ve sepsis tanısı aldığı bildirilmiştir[1]. Bu ta-
rihten sonra, özellikle 1950’li yıllarda Avrupa’dan
pekçok araştırmacı tarafından uzun süreli ateşi olan
hastaların bazı özellikleri tanımlanmış, standart ol-
masa da bazı sınıflandırmalar yapılmıştır. Hastalığın
klasik sınıflandırması, Paul B Beeson ve Robert G
Petersdorf tarafından sürdürülen 100 olguluk pros-
pektif çalışmanın sonucunda yapılmıştır. Nedeni bi-
linmeyen ateş (NBA)’in yayımlanan ilk kriterleri; 

1. Hastalığın 3 haftadan uzun sürmesi, 

2. Ateşin 38.3°C’nin üzerinde olması, 

3. Hastanede 1 haftalık incelemelerin sonucunda
tanıya gidilememiş olması, şeklinde belirlenmiştir[1]. 

Son yıllarda klasik NBA kriterleri; ateşin 3 hafta
veya daha uzun süre 38°C’nin üzerinde seyretmesi,
2 poliklinik ziyareti sonrası veya hastanede 3 günlük
incelemelerin sonucunda tanı konamaması olarak
değişmiştir[2]. Bu kriterlerin konulmasındaki amaç,
akut, kendini sınırlayan hastalıkları, sağlıklı kişilerde
görülen habitüel hipertermi durumlarını ve kısa araş-
tırmalar sonucunda tanı konulabilecek hastalıkları
dışlamaktır.

İkiyüzden fazla hastalık çeşidinin NBA’ya neden
olabileceği bildirilmesine rağmen, hastalık tanısı
konmuş hastaların yarısında 7 hastalıktan 1’inin gö-
rüldüğü gözlenmiştir. Bu hastalıklar; tüberküloz, en-
dokardit, lenfoma, solid tümörler, erişkin Still hasta-
lığı, vaskülit ve diğer romatolojik hastalıklardır[1]. Pe-
tersdorf ve Beeson’un 1950’li yıllarda bildirdiği
NBA’ya yol açan hastalıklar arasında infeksiyonlar
%36, neoplazmlar %19, kollajen vasküler hastalıklar
%15, diğer hastalıklar %23, tanı konulamayan has-
talıklar %7 oranında bildirilmiştir. Günümüzdeki
NBA’nın etyolojisinde sıklıkla yer alan hastalıklara
bakılacak olursa, aradan geçen 50 yıla yakın süre
içinde bu sınıflandırmada pek bir değişiklik olmadığı
gözlenmektedir. Günümüzde de NBA’nın etyoloji-
sinde; infeksiyonlar %30-40, neoplazmlar %20-30,
kollajen vasküler hastalıklar %10-20, diğer hastalık-
lar %15-20, tanı konulamayan hastalıklar %5-15
oranında görülmektedir[1-9].

Günümüzde “Human Immunodeficiency Virus
(HIV)” infeksiyonlarının ortaya çıkması, nötropenik
hastaların tedavisindeki gelişmelere bağlı olarak kla-
sik NBA sınıflandırması yanında, yeni NBA katego-

rileri oluşturulmuştur. Bunlar; HIV ile ilişkili NBA,
immünyetmezlikli hastalarda NBA, nozokomiyal
NBA olarak sınıflandırılmakta, her bir grupta incele-
me sırasındaki hastalığın süresi ve nedenleri farklılık
göstermektedir[1-3,7].

Bu çalışmada, kliniğimizde izlenen klasik NBA
olguları değerlendirilmiştir. 

MATERYAL ve METOD

Bu çalışmada, Haziran 1993-Haziran 1999 ta-
rihleri arasındaki 6 yıllık dönemde, yatırılarak izle-
nen klasik NBA kriterlerine göre tanı konulan 35 ol-
gu, 5 olgu dışında prospektif olarak incelenmiştir.
Tüm hastalarda ayrıntılı bir anamnez alınmış ve tam
bir fizik inceleme, başvuru sırasında ve tanıya gidile-
ne kadar günlük olarak tekrarlanmıştır. İlk basamak
laboratuvar incelemeleri olarak, tam kan sayımı, pe-
riferik yayma, eritrosit sedimentasyon hızı, C-reaktif
protein (CRP) ASO, RF, antinükleer antikor (ANA),
rutin biyokimyasal testler, akciğer grafisi, elektrokar-
diyografi (EKG), kan kültürleri, idrar kültürü, boğaz
kültürü, brusella aglütinasyonu yapılmıştır. İlk değer-
lendirmelerde tanıya ulaşılamayan hastalarda viral
seroloji [özellikle Epstein-Barr virüs (EBV), sitomega-
lovirüs (CMV), HIV] çalışılmıştır. Hastaların ateş dı-
şındaki semptomları ve fizik muayene bulgularına
göre ekokardiyografi, abdominopelvik ultrasonogra-
fi, bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans görün-
tüleme, karaciğer-dalak-kemik sintigrafileri yapılmış-
tır. Bu incelemelerle de tanıya ulaşılamayan olgular-
da invaziv tetkiklere geçilmiş; kemik iliği aspirasyon
biyopsisi, kemik iliği biyopsisi, karaciğer biyopsisi,
lenf nodu eksizyonel biyopsisi ve cilt biyopsisi yapıl-
mıştır. Bütün bu incelemeler sırasında, gerektiğinde
diğer kliniklerin görüşlerine başvurulmuş ve konsül-
tan hekimler tarafından önerilen ek incelemeler ya-
pılmıştır. 

BULGULAR

NBA tanısı ile izlenen 35 olgunun 18 (%51.4)’i
kadın, 17 (%48.6)’si erkektir. Yaşları 14-71 arasın-
da olup, yaş ortalaması 38’dir. Olguların çoğunda 5-
58 gün arasında, ortalama 24 günde ateş etyolojisi
ortaya konulmuştur. 

Tablo 1’de, NBA tanısı nedeni ile izlenilen 35 ol-
gunun etyolojik dağılımları yer almaktadır. Tüm ol-
gularda anti-HIV negatiftir.

Tüberkülozlu olgulardan 2’si miliyer tüberküloz,
birer olgu ise lenf nodu, perikard, bağırsak tüberkü-
lozu ve tüberküloz üveittir. Miliyer tüberküloz tanısı
bir olguda 5, diğer olguda 7 hafta sonra konulabil-
miştir. Bu olgularda başlangıçta çekilen akciğer gra-
filerinde patolojik bir görüntü elde edilmemiştir. 
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Tüberküloz lenfadenit tanısı, lenf nodunun eksiz-
yonel biyopsisi ile konulmuştur. Tüberküloz perikar-
dit ön tanısı ise perikard sıvısının eksüda özelliğinde
olması ile konulmuştur. Bağırsak tüberkülozu olan
hastanın 2 aydır devam eden ishali ve kilo kaybı şi-
kayeti bulunmakta olup, yapılan gaita incelemelerin-
de patojen mikroorganizma saptanmamıştır. Kolo-
noskopik incelemede inflamatuvar bağırsak hastalığı
ve malignite bulguları tespit edilmemiş, sistemik in-
celemelerde başka bir hastalık odağı bulunmamıştır.
Genel durumları gittikçe kötüleşen hem bu olguda
hem de tüberküloz perikarditli olguda empirik olarak
başlanılan antitüberküloz tedaviye olumlu yanıt alın-
ması ile tanı doğrulanmıştır. Tüberküloz üveit tanısı
hastanın kronik hastalık bulgularının olması, tüber-
külozu düşündüren göz bulgularının olması, tüberkü-
loz ve diğer hastalıklar açısından yapılan incelemede
başka bir odak bulunmaması ve antitüberküloz teda-
viye olumlu yanıt alınmasıyla konulmuştur.

Bruselloz tanısı konulan olgulardan 3’ünde stan-
dart brusella tüp aglütinasyonu negatif iken, Co-

ombs’lu brusella aglütinasyonu pozitif olarak bulun-
muştur. 

İnfektif endokardit olgularının 2’sinde de kan kül-
türünden etken izole edilmiş olup, 2’si de Strepto-
coccus viridans’tır. 

Çalışmamızda yer alan 2 intraabdominal infeksi-
yonlu olgumuz da, pelvik apse tanısı almıştır. Hasta-
larımızın 2’si de kadın olup, 1 olguda pelvik inflama-
tuvar hastalık, diğerinde 1 yıl önce geçirilmiş batın
operasyonunun apse oluşumuna neden olduğu veya
oluşumunu kolaylaştırdığı düşünülmektedir. Tanı, il-
gili kliniğin konsültasyonu ve radyolojik incelemeler-
le konulmuştur. 

Malignite grubu içinde yer alan 3 lenfomalı olgu-
dan 2’si mikst selüler tip Hodgkin lenfoma, diğeri
Hodgkin lenfoma olup, tanı lenf nodlarının eksizyo-
nel biyopsisi ile konulmuştur. Diğer malignite olgusu
olan kolon karsinomunun tanısı laparoskopik biyop-
si ile konulmuştur. Malign histiyositoz tanısı ise kara-
ciğer biyopsisi ile konulmuştur.

Kollajen vasküler hastalıklar içinde en sık olanı
Still hastalığı olup, 5 hastada görülmüştür. Bu grup-
taki diğer hastalardan 2’si sistemik lupus eritemato-
zis (SLE), diğeri ise juvenil romatoid artrit (JRA) ta-
nısı almıştır. Bir olgumuz ise sarkoidoz olarak tanım-
lanmıştır.

İki olgumuz hipersensitivite reaksiyonu olarak
değerlendirilmiş olup, ilkinde epdantoine bağlı oldu-
ğu anlaşılmıştır. İkinci olgumuz ise yüksek doz intra-
vezikal BCG tedavisine bağlı olarak gelişen granülo-
matöz hepatittir. 

Üç olguda tanıya ulaşılamamıştır. İki olgu ise, in-
celemeler sırasında tanı konulamadan kaybedilmiş-
lerdir.

Onbir hastada tanı için 25 invaziv girişim yapıl-
mıştır. Bu tanı yöntemleriyle 10 (%90) hastada tanı-
ya gidilmiştir. Altı hastaya lenf nodu eksizyonel bi-
yopsisi yapılmış, 4 hastada tanıya varılmıştır. Kemik
iliği aspirasyon biyopsisi 7 hastaya yapılmış, direkt
tanı konmasa da diğer hastalıkların dışlanmasında
yardımcı olmuştur. Karaciğer biyopsisi 6 hastaya ya-
pılmış, 2 hastada tanıda direkt katkısı olmuş, 2 has-
tada da diğer hastalıklar dışlanarak tanıya katkısı ol-
muştur. Cilt biyopsisi deri bulguları olan 5 hastaya
yapılmış, ancak tanıya yardımcı olmadığı görülmüş-
tür. Laparoskopik inceleme bir hastada uygulanmış
ve tanıya katkı sağlamıştır.

TARTIŞMA

Erişkinlerde klasik NBA nedenlerinin başında in-
feksiyonlar gelmekte, infeksiyonlardan sonra 2. sıra-
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Tablo 1. NBA tanısı alan 35 olgunun etyolojik
dağılımı

Etyoloji Toplam %

• İnfeksiyonlar 14 40

Tüberküloz 6 17

Bruselloz 4 11.4

İnfektif endokardit 2

İntraabdominal infeksiyon 2

• Kollajen vasküler hastalık 8 23

Still hastalığı 5 14

SLE 2

JRA 1

• Neoplazmlar 5 14.3

Lenfoma 3

Kolon karsinomu 1

Malign histiyositoz 1

• Diğer nedenler 3 8.5

Sarkoidoz 1

İlaç reaksiyonu 2

• Nedeni belli olmayan 3 8.5

• Takip sırasında kayıp 2 5.7

Toplam 35 100

SLE: Sistemik lupus eritematozis,
JRA: Juvenil romatoid artrit.



da maligniteler yer almakta, bunu kollajen vasküler
hastalıklar izlemektedir. Türkiye’de yapılan çalışma-
larda, klasik NBA nedenlerinin başında infeksiyonlar
(%44-64) gelmektedir[2,5-9]. Yalnızca romatoloji kli-
niğinde yapılan bir çalışmada, etyolojide kollajenoz-
ların %53’lük oranla ilk sırada yer aldığı bildirilmek-
tedir[10]. Çalışmamızda da benzer sıralama gözlen-
miş ve infeksiyonların oranı %40 olarak belirlenmiş-
tir. İnfeksiyonların da %42’sini tüberküloz oluştur-
maktadır. Çalışmamızdaki tüberkülozlu olgularımız-
dan 2’si miliyer tüberkülozdur. Tüberküloz tanısı ko-
nulmasında potansiyel olarak yararı bilinen 2 tetkik
PPD ve akciğer grafisidir ki, başlangıçta 2’si de ne-
gatif olabilmektedir[1]. İki miliyer tüberkülozlu olguda
da benzer durum gözlenmiş ve akciğer grafisi baş-
langıçta normal olup, tanı 5 ve 7 hafta sonra konu-
labilmiştir.

Çalışmamızda 4 olguda bruselloz tanısı konmuş-
tur. Bruselloz, ülkemiz gibi hastalığın sık görüldüğü
ülkelerde NBA etyolojisi araştırılırken mutlaka düşü-
nülmelidir. Bruselloz tanısı için kan kültürlerinin uzun
süreli takibi yapılmalı, serolojik testler ilk basamakta
çalışılmalıdır. Klinik ile uyumlu olgularda serolojik
testler başlangıçta negatif olsa bile, belirli aralıklarla
yinelenmeli, yine sonuç alınamaz ise Coombs’lu bru-
sella aglütinasyon testi çalışılmalıdır. Ayrıca, antibi-
yotik alanlarda kemik iliği kültürlerinde üretme şan-
sının bulunduğu da hatırda tutulmalıdır[1,7].

İnfeksiyonlar içinde 2 infektif endokardit olgu-
muz bulunmaktadır. İnfektif endokardit tanısında,
karakteristik fizik inceleme bulgularının olmaması,
hastanın başvuru sırasında antibiyotik kullanması ve
bu nedenle negatif kan kültür sonuçları elde edilme-
si nedeniyle, zorluklar yaşanmaktadır[2,11]. Çalışma-
mızdaki 2 olguda da kan kültürlerinde üreme elde
edilmiştir. Ancak olgumuzun 1’inde öykünün 5 aydır
devam ediyor olması ve değişik antibiyotik rejimleri
uygulanması nedeniyle, tanıya varmada gecikilmiştir.
Antibiyotikler kesildikten bir süre sonra, kan kültür-
lerinde üreme olmuştur. 

NBA nedeniyle izlenen olgularımızda etyolojik sı-
ralamada 2. sıklıkta kollajen vasküler hastalıklar yer
almaktadır. Bunlar içinde de en sık olarak erişkin
Still hastalığı görülmüştür. Bu oran ülkemizdeki ve
yabancı literatürdeki sonuçlarla uyumludur. Bilindiği
gibi Still hastalığında laboratuvarın tanıya direkt kat-
kısı olmamakta; fakat, değişik hastalık türlerinin dış-
lanması için geniş bir laboratuvar incelemesi ve pek-
çok klinik tarafından ortak değerlendirme gerek-
mektedir. Sonuçta, tanı klinik olarak konulmaktadır.
Bir olgumuza da, 14 yaşında olması ve klinik tanı

gözönüne alınarak JRA tanısı konulmuştur. Kollajen
vasküler hastalıklar içinde, literatürde 2. sıklıkla SLE
yer almakta olup, bizim çalışmamızdaki sonuçlarla
uyumludur[1-7].

Çalışmamızda, NBA tanısı alan olguların etyolo-
jik dağılımı gözden geçirildiğinde, infeksiyonlar ilk sı-
rada yer almaktadır. Ancak kliniğimizde son yıllarda
izlenen olgular arasında infeksiyonlarda azalma, kol-
lajen vasküler hastalık ve tanı konulamayan hastalar-
da artış dikkatimizi çekmiştir. Son yıllarda özellikle
yabancı literatürde NBA’nın etyolojisinde değişim ol-
duğu bildirilmektedir[12,13]. İlk sıradaki infeksiyonlar
ve malignitelerin yerini kollajen vasküler hastalıkların
ve tanı konulamayan olguların aldığı bildirilmiştir.
Benzer diğer çalışmalarda da NBA etyolojisinde ba-
zı hastalıkların rolünün değiştiği bildirilmektedir. Es-
kiden çok yaygın olan romatizmal ateş ve SLE daha
seyrek görülürken, Lyme hastalığı, akut HIV infeksi-
yonu gibi yeni infeksiyon hastalıkları tanımlanmış-
tır[14]. Bu durumla ilgili olarak mikrobiyolojik teknik-
lerdeki gelişmeler sonucu etkenin çabuk ve doğru
izole edilmesi, serolojik testlerdeki gelişmeler ve ye-
ni radyolojik tanı yöntemlerinin rutin kullanımı ile ta-
nı süresinin kısalmasının büyük payı olduğu belirtil-
mektedir[12-16]. Radyonüklid yöntemlerin de NBA
tanısında kullanılmasının ayırıcı tanıda olumlu katkı-
larının olduğu bilinmektedir[17-19]. Hasta yaşına bağ-
lı olarak da etyolojik nedenlerde değişiklik olabilmek-
tedir. Elli yaşın üzerindeki hastalarda NBA etyoloji-
sinde ilk sırada %15’lik görülme oranıyla temporal
arteritisin olduğu bildirilmektedir[2,20].

Çalışmamızdaki tanı yöntemleri gözden geçirile-
cek olursa, 11 hastada invaziv girişimlere gereksi-
nim olmuştur. Bunlardan tanı konamadan kaybetti-
ğimiz bir hasta dışında 10’unda invaziv girişimler so-
nucunda tanıya varılmıştır. Tanıda invaziv yöntemler-
den en yararlı olanların karaciğer biyopsisi ve lenf
nodu biyopsisi olduğu düşünülmektedir. Yapılan ça-
lışmalarda, karaciğer biyopsisinin NBA tanısında
önemli yeri olduğu, %80’lere varan oranlarda tanı
koydurucu olduğu bildirilmektedir[3]. Bizim çalışma-
mızda da tanıya katkısı %66 olarak bulunmuştur. La-
paroskopik incelemenin de tanıda önemli katkıları
bulunmaktadır. Takip sırasında kaybedilen bir olgu-
muzda laparoskopik inceleme yapılamamıştır. Bu in-
celemenin etyolojiye olumlu katkıları olacağı düşü-
nülmektedir. Ülkemizde yapılan çalışmalarda, lapa-
roskopik incelemenin tanıya katkısının %82-86 ol-
duğu bildirilmiştir[3,21]. 

Tanı konulamayan 3 olgumuz, 1.5-2 yıldır ayak-
tan izlenmekte ve genel durumlarının iyi, ateşlerinin
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normal olduğu gözlenmektedir. Hindistan’dan yapı-
lan 121 olguluk bir çalışmada, %19 olguda invaziv
tetkiklerle bile tanı konulamadığı bildirilmektedir. Ya-
pılan takiplerde, bu hastaların yarısında hastalık ken-
dini sınırlamış, kalan yarısında ise semptomlarda
ilerleme kaydedilmiştir. Aynı seride, %6.6 olgu takip
sırasında kaybedilmiştir[22]. Yabancı literatürde yer
alan bir çalışmada, tanı konulamadan taburcu edilen
61 hastanın 5 yıllık izlenmesi sonucunda yalnızca
%3.2 oranında mortalite görüldüğü bildirilmiştir.
NBA’nın mortalitesi düşük bir hastalık olduğu, has-
talarda genel durumda kötüleşme olmadıkça empirik
antibiyotik, antitüberküloz ya da steroid kullanılma-
ması önerilmektedir. Olguların 4-6 aylık periyodlarla
klinik muayenesinin ve laboratuvar incelemelerinin
yapılarak değerlendirilmesinin daha doğru olacağı
ileri sürülmektedir[23].

Sonuç olarak, NBA’da tanı konma süresi tekno-
lojik gelişmelere bağlı olarak kısalmış olmakla birlik-
te, hastalara multidisipliner yaklaşım gerekmektedir.
Ülkemiz için etyolojide ilk sırayı infeksiyon hastalık-
ları, özellikle tüberküloz, bruselloz ve endokarditin
aldığı hatırlanmalı ve bu hastalıklar öncelikli olarak
dışlanmalıdır.
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