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OZET

Bu calismada, Haziran 1993-Haziran 1999 tarihleri arasinda klinigimizde nedeni bilinmeyen ates tanisiyla
izlenen 35 olgu degerlendirilmistir. Olgularin 18 (%51.4)’i kadin, 17 (%48.6)’si erkektir. Yaslari 14-71 arasin-
da olup, ortalama yas 38 olarak bulunmustur. Hastalarda 5-58 giin arasinda, ortalama 24 giinde ates etyoloji-
si ortaya konmustur. Olgularin 14 (%40)’tinde infeksiyon, 8 (%23)’inde kollajen vaskiiler hastalik, 5 (%14)’in-
de neoplazm, 2 (%5.7)’sinde hipersensitivite reaksiyonu, | (%2.8)'inde sarkoidoz saptanmistir. Ug olguda et-
yoloji aydinlatilamamis, 2 olgu takip sirasinda kaybedilmistir. infeksiyonlar icinde 6 (%42.8) olgu ile tiberkii-
loz ilk sirada yer alip, bunu 4 (%28.5) olgu ile bruselloz ve ikiser (%14.2) olgu ile infektif endokardit ve intra-
abdominal infeksiyon izlemektedir. Kollajen vaskiiler hastaliklardan 5’i Still hastaligi, 2’si sistemik lupus erite-
matozis, I’i de juvenil romatoid artrit tanisi almistir. Malignite saptanan 5 olgudan 3’ii lenfoma, I’i kolon kan-
seri, I’i ise malign histiyositozdur.
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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 7| 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 | (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, | was co-
lon carcinoma and the other was malign histiocytosis.
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Uzun siiren atesin yeni bir hastalik grubu olaca-
gina ilk olarak 1907 yilinda Richard C Cabot dikka-
ti cekmistir. Onun degisik hastanelerdeki hasta kayit-
larin1 gézden gecirmesi sonucu, 2 haftanin tizerinde
atesi olan 784 hastanin %91’inin enterik ates, tii-
berkiiloz ve sepsis tanis1 aldig1 bildirilmistirlll. Bu ta-
rihten sonra, 6zellikle 1950°li yillarda Avrupa’dan
pekcok arastirmaci tarafindan uzun siireli atesi olan
hastalarin bazi dzellikleri tanimlanms, standart ol-
masa da bazi smiflandirmalar yapilmistir. Hastaligin
klasik siniflandirmasi, Paul B Beeson ve Robert G
Petersdorf tarafindan stirdiiriilen 100 olguluk pros-
pektif calismanin sonucunda yapilmistir. Nedeni bi-
linmeyen ates (NBA)'in yayimlanan ilk kriterleri;

1. Hastahgin 3 haftadan uzun siirmest,
2. Atesin 38.3°C’nin iizerinde olmasi,

3. Hastanede 1 haftalik incelemelerin sonucunda
taniya gidilememis olmasi, seklinde belirlenmistir(1l,

Son yillarda klasik NBA kriterleri; atesin 3 hafta
veya daha uzun stire 38°C’nin tizerinde seyretmesi,
2 poliklinik ziyareti sonrast veya hastanede 3 giinliik
incelemelerin sonucunda tan konamamast olarak
degismistirl2l. Bu kriterlerin konulmasindaki amac,
akut, kendini simirlayan hastaliklari, saglkh kisilerde
goriilen habitiiel hipertermi durumlarini ve kisa aras-
tirmalar sonucunda tani konulabilecek hastaliklari
dislamaktir.

Ikiytizden fazla hastalik cesidinin NBA'ya neden
olabilecegi bildirilmesine ragmen, hastalik tamsi
konmus hastalarin yansinda 7 hastaliktan 1’inin go-
rildiigli gozlenmistir. Bu hastaliklar; tiiberkiiloz, en-
dokardit, lenfoma, solid tiimérler, eriskin Still hasta-
lig1, vaskiilit ve diger romatolojik hastaliklardirlll. Pe-
tersdorf ve Beeson'un 1950°li yillarda bildirdigi
NBA'va yol acan hastaliklar arasinda infeksiyonlar
%36, neoplazmlar %19, kollajen vaskiiler hastaliklar
%15, diger hastaliklar %23, tam konulamayan has-
taliklar %7 oraninda bildirilmistir. Giintimiizdeki
NBA'nin etyolojisinde siklikla yer alan hastaliklara
bakilacak olursa, aradan gecen 50 yila yakin siire
icinde bu smiflandirmada pek bir degisiklik olmadigi
gozlenmektedir. Giintimiizde de NBA'nin etyoloji-
sinde; infeksiyonlar %30-40, neoplazmlar %20-30,
kollajen vaskiiler hastaliklar %10-20, diger hastalik-
lar %15-20, tani konulamayan hastaliklar %5-15
oraninda gériilmektedirl1-9],

Giiniimiizde “Human Immunodeficiency Virus
(HIV)” infeksiyonlarnnin ortaya ¢ikmasi, nétropenik
hastalarin tedavisindeki gelismelere bagl olarak kla-
sik NBA smiflandirmasi yaninda, yeni NBA katego-

rileri olusturulmustur. Bunlar; HIV ile iliskili NBA,
immiinyetmezIlikli hastalarda NBA, nozokomiyal
NBA olarak siniflandirilmakta, her bir grupta incele-
me sirasindaki hastaligin siiresi ve nedenleri farkhlik
gbstermektedir(1-3.7],

Bu calismada, Klinigimizde izlenen klasik NBA
olgulan degerlendirilmistir.

MATERYAL ve METOD

Bu calismada, Haziran 1993-Haziran 1999 ta-
rihleri arasindaki 6 yilhik dénemde, yatinlarak izle-
nen klasik NBA kriterlerine gore tani konulan 35 ol-
gu, 5 olgu disinda prospektif olarak incelenmistir.
Tiim hastalarda ayrintili bir anamnez alinmis ve tam
bir fizik inceleme, basvuru sirasinda ve tamya gidile-
ne kadar giinlitk olarak tekrarlanmustir. Ilk basamak
laboratuvar incelemeleri olarak, tam kan sayimi, pe-
riferik yayma, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif
protein (CRP) ASO, RF, antiniikleer antikor (ANA),
rutin biyokimyasal testler, akciger grafisi, elektrokar-
diyografi (EKG), kan Kkiiltiirleri, idrar Kiiltiiri, bogaz
kiiltiirii, brusella agliitinasyonu yapilmustir. {lk deger-
lendirmelerde tanwya ulasilamayan hastalarda viral
seroloji [6zellikle Epstein-Barr virtis (EBV), sitomega-
lovirtis (CMV), HIV] calisilmistir. Hastalarin ates di-
sindaki semptomlan ve fizik muayene bulgularina
gore ekokardiyografi, abdominopelvik ultrasonogra-
fi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriin-
tilleme, karaciger-dalak-kemik sintigrafileri yapilmis-
tir. Bu incelemelerle de tanya ulasilamayan olgular-
da invaziv tetkiklere gecilmis; kemik iligi aspirasyon
biyopsisi, kemik iligi biyopsisi, karaciger biyopsisi,
lenf nodu eksizyonel biyopsisi ve cilt biyopsisi yapil-
mustir. Biittin bu incelemeler sirasinda, gerektiginde
diger Kliniklerin goriislerine basvurulmus ve konstil-
tan hekimler tarafindan onerilen ek incelemeler ya-
pilmustir.

BULGULAR

NBA tanusi ile izlenen 35 olgunun 18 (%51.4)’i
kadin, 17 (%48.6)’si erkektir. Yaslar1 14-71 arasin-
da olup, yas ortalamasi 38’dir. Olgularin cogunda 5-
58 giin arasinda, ortalama 24 giinde ates etyolojisi
ortaya konulmustur.

Tablo 1’de, NBA tanisi nedeni ile izlenilen 35 ol-
gunun etyolojik dagihmlari yer almaktadir. Tiim ol-
gularda anti-HIV negatiftir.

Tiberkiilozlu olgulardan 2’si miliyer tiiberkiiloz,
birer olgu ise lenf nodu, perikard, bagirsak tiiberkii-
lozu ve tiiberkiiloz tveittir. Miliyer tiiberkiiloz tarsi
bir olguda 5, diger olguda 7 hafta sonra konulabil-
mistir. Bu olgularda baslangicta cekilen akciger gra-
filerinde patolojik bir goriintii elde edilmemistir.
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Tablo 1. NBA tanisi alan 35 olgunun etyolojik
dagilimi

Etyoloji Toplam %
¢ Infeksiyonlar 14 40
Tlberkiloz 6 17
Bruselloz 4 11.4
infektif endokardit 2
intraabdominal infeksiyon 2
e Kollajen vaskiiler hastalik 8 23
Still hastahg 5 14
SLE 2
JRA 1
e Neoplazmlar 5 14.3
Lenfoma 3
Kolon karsinomu 1
Malign histiyositoz 1
¢ Diger nedenler 3 8.5
Sarkoidoz 1
ilag reaksiyonu 2
¢ Nedeni belli olmayan 3 8.5
e Takip sirasinda kayip 2 5.7
Toplam 35 100

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

Tiberkiiloz lenfadenit tanisi, lenf nodunun eksiz-
yonel biyopsisi ile konulmustur. Tiberkiiloz perikar-
dit 6n tanist ise perikard swisimin eksiida 6zelliginde
olmast ile konulmustur. Bagirsak tiiberkiilozu olan
hastanin 2 aydir devam eden ishali ve kilo kayb si-
kayeti bulunmakta olup, yapilan gaita incelemelerin-
de patojen mikroorganizma saptanmamustir. Kolo-
noskopik incelemede inflamatuvar bagirsak hastalig
ve malignite bulgulan tespit edilmemis, sistemik in-
celemelerde baska bir hastalik odagi bulunmarmustir.
Genel durumlan gittikce kotiilesen hem bu olguda
hem de tiiberkiiloz perikarditli olguda empirik olarak
baslanilan antitiiberkiiloz tedaviye olumlu yanit alin-
masi ile tani dogrulanmustir. Tiiberkiiloz (iveit tanisi
hastamin kronik hastalik bulgularinin olmasi, tiiber-
killozu diistindiiren g6z bulgularinin olmasi, tiiberkii-
loz ve diger hastaliklar acisindan yapilan incelemede
baska bir odak bulunmamasi ve antittiberkiiloz teda-
viye olumlu yanit alinmasiyla konulmustur.

Bruselloz tanisi konulan olgulardan 3’iinde stan-
dart brusella tiip agliitinasyonu negatif iken, Co-

ombs’lu brusella agliitinasyonu pozitif olarak bulun-
mustur.

Infektif endokardit olgularinin 2’sinde de kan kiil-
tiirtinden etken izole edilmis olup, 2’si de Strepto-
coccus viridans’tir.

Calismamizda yer alan 2 intraabdominal infeksi-
yonlu olgumuz da, pelvik apse tansi almistir. Hasta-
lanmizin 2’si de kadin olup, 1 olguda pelvik inflama-
tuvar hastalik, digerinde 1 vil énce gecirilmis batin
operasyonunun apse olusumuna neden oldugu veya
olusumunu kolaylastirdigi diistintilmektedir. Tan, il-
gili Klinigin konstiltasyonu ve radyolojik incelemeler-
le konulmustur.

Malignite grubu icinde yer alan 3 lenfomal olgu-
dan 2’si mikst seliiler tip Hodgkin lenfoma, digeri
Hodgkin lenfoma olup, tani lenf nodlarinin eksizyo-
nel biyopsisi ile konulmustur. Diger malignite olgusu
olan kolon karsinomunun tanisi laparoskopik biyop-
si ile konulmustur. Malign histiyositoz tarsi ise kara-
ciger biyopsisi ile konulmustur.

Kollajen vaskiiler hastaliklar icinde en sik olani
Still hastaligi olup, 5 hastada goriilmiistiir. Bu grup-
taki diger hastalardan 2’si sistemik lupus eritemato-
zis (SLE), digeri ise juvenil romatoid artrit (JRA) ta-
st almustir. Bir olgumuz ise sarkoidoz olarak tamm-
lanmustr.

ki olgumuz hipersensitivite reaksiyonu olarak
degerlendirilmis olup, ilkinde epdantoine bagh oldu-
gu anlasilmustir. Ikinci olgumuz ise viiksek doz intra-
vezikal BCG tedavisine bagh olarak gelisen graniilo-
matdz hepatittir.

Uc olguda tanya ulasilamamustir. iki olgu ise, in-
celemeler sirasinda tam konulamadan kaybedilmis-
lerdir.

Onbir hastada tani icin 25 invaziv girisim yapil-
mustir. Bu tani yontemleriyle 10 (%90) hastada tani-
va gidilmistir. Alti hastaya lenf nodu eksizyonel bi-
yopsisi yapilmis, 4 hastada taniya varilmistir. Kemik
iligi aspirasyon biyopsisi 7 hastaya yapilms, direkt
tan1 konmasa da diger hastaliklarin dislanmasinda
yardimci olmustur. Karaciger biyopsisi 6 hastaya ya-
pilmis, 2 hastada tarida direkt katkis1 olmus, 2 has-
tada da diger hastaliklar dislanarak tamya katkist ol-
mustur. Cilt biyopsisi deri bulgulan olan 5 hastaya
vapilmis, ancak taniya yardimei olmadigi goriilmiis-
tiir. Laparoskopik inceleme bir hastada uygulanmis
ve taniya katki saglamustir.

TARTISMA

Erigkinlerde klasik NBA nedenlerinin basinda in-
feksiyonlar gelmekte, infeksiyonlardan sonra 2. sira-
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da maligniteler yer almakta, bunu kollajen vaskiiler
hastaliklar izlemektedir. Tiirkiye’de yapilan calisma-
larda, klasik NBA nedenlerinin basinda infeksiyonlar
(%44-64) gelmektedirl2.59]. Yalmzca romatoloji Kkli-
niginde yapilan bir calismada, etyolojide kollajenoz-
larin %53’k oranla ilk sirada yer aldigi bildirilmek-
tedir(10l. Calismamizda da benzer siralama gézlen-
mis ve infeksiyonlarin oram %40 olarak belirlenmis-
tir. Infeksiyonlarin da %42’sini tiiberkiiloz olustur-
maktadir. Calismamizdaki tiiberkiilozlu olgularimiz-
dan 2’si miliyer tiiberkiilozdur. Tiiberkiiloz tanist ko-
nulmasinda potansiyel olarak yarari bilinen 2 tetkik
PPD ve akciger grafisidir ki, baslangicta 2’si de ne-
gatif olabilmektedir!l]. Iki miliyer tiiberkiilozlu olguda
da benzer durum gozlenmis ve akciger grafisi bas-
langicta normal olup, tam 5 ve 7 hafta sonra konu-
labilmistir.

Calismamizda 4 olguda bruselloz tanist konmus-
tur. Bruselloz, tilkemiz gibi hastalgin sik goriildiigi
lilkelerde NBA etyolojisi arastinlirken mutlaka diisti-
niilmelidir. Bruselloz tarusi icin kan kiiltiirlerinin uzun
stireli takibi yapilmali, serolojik testler ilk basamakta
calisiimahdir. Klinik ile uyumlu olgularda serolojik
testler baslangicta negatif olsa bile, belirli araliklarla
yinelenmeli, yine sonu¢ alinamaz ise Coombs’lu bru-
sella agliitinasyon testi calisiimahdir. Ayrica, antibi-
yotik alanlarda kemik iligi kiilttirlerinde tiretme san-
simin bulundugu da hatirda tutulmahdarl1.7],

Infeksiyonlar icinde 2 infektif endokardit olgu-
muz bulunmaktadir. Infektif endokardit tanisinda,
karakteristik fizik inceleme bulgularinin olmamasi,
hastanin basvuru sirasinda antibiyotik kullanmasi ve
bu nedenle negatif kan kiiltiir sonuclar1 elde edilme-
si nedeniyle, zorluklar yasanmaktadirl2.11l. Cahsma-
mizdaki 2 olguda da kan Kiiltiirlerinde tireme elde
edilmistir. Ancak olgumuzun 1’inde 6ykiiniin 5 aydir
devam ediyor olmasi ve degisik antibiyotik rejimleri
uygulanmast nedeniyle, taniya varmada gecikilmistir.
Antibiyotikler kesildikten bir siire sonra, kan kiiltiir-
lerinde tireme olmustur.

NBA nedeniyle izlenen olgularimizda etyolojik si-
ralamada 2. siklikta kollajen vaskiiler hastaliklar yer
almaktadir. Bunlar icinde de en sik olarak erigkin
Still hastahg gorilmiistiir. Bu oran tilkemizdeki ve
yabanci literatiirdeki sonuclarla uyumludur. Bilindigi
gibi Still hastaliginda laboratuvarin tanya direkt kat-
kist olmamakta; fakat, degisik hastalik tiirlerinin dis-
lanmasi icin genis bir laboratuvar incelemesi ve pek-
cok Klinik tarafindan ortak degerlendirme gerek-
mektedir. Sonucta, tani klinik olarak konulmaktadir.
Bir olgumuza da, 14 yasinda olmasi ve klinik tani

gozoniine alinarak JRA tamst konulmustur. Kollajen
vasktiler hastaliklar icinde, literatiirde 2. siklikla SLE
yer almakta olup, bizim cahsmarmzdaki sonuclarla
uyumludurl1-71,

Calismamizda, NBA tanisi alan olgularin etyolo-
jik dagilimi gézden gecirildiginde, infeksiyonlar ilk si-
rada yer almaktadir. Ancak klinigimizde son yillarda
izlenen olgular arasinda infeksiyonlarda azalma, kol-
lajen vaskiiler hastalik ve tani konulamayan hastalar-
da artis dikkatimizi cekmistir. Son yillarda 6zellikle
yabanct literatiirde NBAnin etyolojisinde degisim ol-
dugu bildirilmektedirl12.13]. flk siradaki infeksiyonlar
ve malignitelerin yerini kollajen vaskiiler hastaliklarin
ve tani konulamayan olgulann aldigi bildirilmistir.
Benzer diger calismalarda da NBA etyolojisinde ba-
z1 hastaliklarin roliintin degistigi bildirilmektedir. Es-
kiden cok yaygin olan romatizmal ates ve SLE daha
seyrek goriiliirken, Lyme hastaligi, akut HIV infeksi-
yonu gibi yeni infeksiyon hastaliklar1 tanimlanmis-
tir14], Bu durumla ilgili olarak mikrobiyolojik teknik-
lerdeki gelismeler sonucu etkenin cabuk ve dogru
izole edilmesi, serolojik testlerdeki gelismeler ve ye-
ni radyolojik tam yontemlerinin rutin kullanimu ile ta-
n1 stiresinin kisalmasimin biiyiik payr oldugu belirtil-
mektedirl12-16], Radyoniiklid yéntemlerin de NBA
tarusinda kullamlmasinin ayirici tanida olumlu katki-
larinin oldugu bilinmektedirl17-191. Hasta yasina bag-
Ii olarak da etyolojik nedenlerde degisiklik olabilmek-
tedir. Elli yasin {izerindeki hastalarda NBA etyoloji-
sinde ilk sirada %15’lik gorilme oranyla temporal
arteritisin oldugu bildirilmektedirl2.20,

Calismamizdaki tam yéntemleri gézden gecirile-
cek olursa, 11 hastada invaziv girisimlere gereksi-
nim olmustur. Bunlardan tam konamadan kaybetti-
gimiz bir hasta disinda 10’unda invaziv girisimler so-
nucunda tanmya varilmistir. Tanida invaziv yéntemler-
den en yararl olanlarin karaciger biyopsisi ve lenf
nodu biyopsisi oldugu dustintilmektedir. Yapilan ca-
lismalarda, karaciger biyopsisinin NBA tanisinda
énemli yeri oldugu, %80’lere varan oranlarda tani
koydurucu oldugu bildirilmektedirl3l. Bizim cahsma-
mizda da tamya katkis1 %66 olarak bulunmustur. La-
paroskopik incelemenin de tanida 6nemli katkilari
bulunmaktadir. Takip sirasinda kaybedilen bir olgu-
muzda laparoskopik inceleme yapilamamustir. Bu in-
celemenin etyolojiye olumlu katkilan olacag dusti-
niilmektedir. Ulkemizde vapilan calismalarda, lapa-
roskopik incelemenin tamya katkisinin %82-86 ol-
dugu bildirilmistirl3.211,

Tani konulamayan 3 olgumuz, 1.5-2 yildir ayak-
tan izlenmekte ve genel durumlarimin iyi, ateslerinin
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normal oldugu gézlenmektedir. Hindistan’dan yapi-
lan 121 olguluk bir calismada, %19 olguda invaziv
tetkiklerle bile tarn konulamadig bildirilmektedir. Ya-
pilan takiplerde, bu hastalarin yarisinda hastalik ken-
dini simirlamis, kalan yarisinda ise semptomlarda
ilerleme kaydedilmistir. Ayni seride, %6.6 olgu takip
sirasinda kaybedilmistirl22]. Yabanci literatiirde yer
alan bir ¢alismada, tani konulamadan taburcu edilen
61 hastanin 5 yillik izlenmesi sonucunda yalnizca
%3.2 oraninda mortalite goriildigi  bildirilmistir.
NBA’nin mortalitesi diisiik bir hastalik oldugu, has-
talarda genel durumda kétiilesme olmadikca empirik
antibiyotik, antitiiberkiiloz ya da steroid kullamlma-
masi1 6nerilmektedir. Olgularin 4-6 aylik periyodlarla
klinik muayenesinin ve laboratuvar incelemelerinin
vapilarak degerlendirilmesinin daha dogru olacag
ileri stiriilmektedirl23l,

Sonug¢ olarak, NBA'da tani konma siiresi tekno-
lojik gelismelere bagh olarak kisalmis olmakla birlik-
te, hastalara multidisipliner yaklasim gerekmektedir.
Ulkemiz icin etyolojide ilk siray1 infeksiyon hastalik-
lar1, 6zellikle tiiberkiiloz, bruselloz ve endokarditin
aldigi hatirlanmali ve bu hastaliklar éncelikli olarak
dislanmalidir.
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