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Nedeni Bilinmeyen Ateş
Enfeksiyon dışı nedenler



Sunum planı

• NBA, enfeksiyon dışı nedenler

• Epidemiyoloji

• Enfeksiyon dışı NBA nedenleri, ne kadar tanıyabiliyoruz?

• İpucu bilgiler

• Tanı yöntemleri

• …

• Eve gidecek notlar
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Nedeni bilinmeyen ateş

• Etioloji
– Enfeksiyonlar

• Sistemik

• Fokal  

– Malignensiler
• Hematolojik 

• Solid tümörler

– Kollojen vasküler hastalıkları (non enfeksiyoz enflamatuvar 
hast-NIID)
• Erişkin Still hastalığı

• SLE

• Temporal arterit

– Misellenoz (Diğer)
• Subakut tiroidit, ilaç ateşi

– Tanı konmayan
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Epidemiyoloji
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Infection J, 2003

1984-2001

117 NBA hasta

• %23 kollojen vasküler

hastalık

• %19 neoplazm

• %10 miscellaneous hastalık

• %14 tanı konmamış 

Tabak F et al. Infection 2003; 31: 417–420
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• 2015-2019

• 13 merkez

• 214 NBA hasta

• Retrospektif 
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NBA, enfeksiyon dışı nedenler 

• Yaş (<65 yaş ve 65 yaş>)

65 yaş üstü hasta grubunda tanı konmayan oranı daha yüksek

• Doğu-Batı bölgeleri

Batı bölgesinde otoimmun hastalıklar daha sık

Tanı konmayan hasta oranı daha sık 
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2011-2017, 1641 NBA

• %48 enfeksiyöz (en sık tüberküloz)

• %19 kollojen doku hastalığı (en sık ESH)

• %16 neoplastik hastalıklar (en sık lenfoma)

• %6  diğer

• %8  tanı konamayan

Ann Transl Med 2020;8(11):690 

Tüberküloz ve lenfoma tanısı konan hastalar arasında,

Yaş, cinsiyet, klinik ve laboratuvar parametreleri açısından anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. 



14Ann Transl Med 2020;8(11):690 

127 (16.67%)



15Naito T, et al. BMJ Open 2019;9:e032059

Japonya, çok merkezli, 2016-2017 yılı
141 hasta
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• NIID tanısı, Orta Doğu ve Uzak Doğu Asya'da, G. Asya'dan daha sık 

• Avrupa'da NIID, Güney Asya‘dan daha sık

• Tanı konmayan NBA, Avrupa’da sık

• Düşük gelir malignite ile ilişkili
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Sık
• Lenfoma
• Renal hücreli karsinom

Orta sıklıkta
• AML
• Miyeloproliferatif hastalıklar

Nadir
• Atrial miksoma
• Hepatoma
• Kolon karsinomu
• Karaciğer metastazı

Neoplastik nedenler
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Sık
• Erişkin Still Hastalığı
• Sistemik Lupus (SLE)
• Giant cell arteritis (Temporal arterit)

Orta sıklıkta
• Poliarteritis nodosa (PAN)

Nadir
• Takayasu arteriti
• Kikuchi hastalığı
• Sarkoidoz
• Behçet hastalığı

Romatolojik/enflamatuvar nedenler
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Çeşitli-Diğer nedenler

Sık
• İlaç ateşi

Orta sıklıkta
• Subakut tiroidit
• Crohn hastalığı

Nadir
• Pulmoner emboli
• Siklik nötropeni
• Familyal periyodik ateş sendromları

• FMF, Hiper Ig D sendromu
• Yalancı ateş
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NBA, Enfeksiyon dışı nedenler
İpuçları-1

❑ Ateş, NBA’in her klinik kategorisinde farklılık gösterir

Malignitelerde, 

• Ateş nedeni, 

• Pirojenik sitokin üretimi veya 

• Spontan tümör nekrozu (ikincil enfeksiyonlarla birlikte veya bunlar olmadan)

• Kilo kaybı (2kg/hf) ve erken anoreksi ön planda

❑ Bazı klinik ipuçları

• Sinovit, Romatizmal/enflamatuvar tanı için düşündürücü

❑ Organ tutulum paterni, her hastalıkta tanıyı düşündüren veya dışlayan bir organ 

tutulumu oluşur

• Karaciğerin korunduğu organ tutulumu, SLE

• Tek başına hepatomegali, subakut IE dışlanır (splenomegali olur)
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NBA, Enfeksiyon dışı nedenler
İpuçları-2

❑ Öyküde; 

• Sıcak banyo sonrası kaşıntı malignite akla getirmeli!!!

• Adenopatide malignite!!

• Belirgin artralji-miyalji, romatizmal/enflamatuvar hastalık

• Kuru öksürük, dev hücreli arterit/temporal arterit için ipucu!!!!

• Oral ülser varlığı, Behçet veya SLE…

• Eklem semptomları ve jeneralize LAP, ESH veya SLE

• Taşlı kolesistit varlığı, PAN veya SLE için ipucu!!!!

• Behçet hastalığında aile hikayesi önemli
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NBA, Enfeksiyon dışı nedenler
İpuçları-3

❑ Öykü; belirli bir kategoriye yönlendirmedi ise

• Periyodik ateş; siklik nötropeni ipucu olabilir

• LAP; Kikuchi veya Rosai Dorfman

• Boyun-çene ağrısı; subakut tiroidit

• Tıbbi personelde yapay ateş???? 

• Rejionel enterit (IBS), ilaçlar (uyuşturucu dahil..) ve alkolizm (siroz) sorgulanmalı

• Bilinmeyen bazı ateşler ailesel olabilir, FMF veya Hiper Ig D sendromu 

❑ Hektik lenfoma ateşi, enfeksiyon ile karışabilir???

❑ Rölatif bradikardi lenfoma ve SSS tümörü olabilir

❑ Göz muayenesi önemli,

• Roth lekesi; lenfoma, atrial miksoma

• Sitoid cisim, atrial miksoma

• Retinal kanama, prelösemi

Tanı için fundoskopik muayene erken 

dönemde önerilir
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NBA, Enfeksiyon dışı nedenler
İpuçları-4

❑ Romatizmal/enflamatuvar NBA ipuçları????

• Sabah ateşi varlığı; PAN için önemli…

• Günde iki kez yükselen ateş; SLE

• Döküntü varsa; SLE, Sarkoidoz düşünülmeli….

• Nabızda eşitsizlik, azalma, kladikasyo; Takayasu arteriti

• Lakrimal bez büyümesi; geç başlangıçlı RA, SLE

• Retina arteri oklüzyonu; Takayasu arteriti, Temporal arterit, PAN, SLE

• Kan kültürü negatif olan bir üfürüm; Libman-Sacks endokarditi???

• Epididimit, epididimal nodul; PAN, SLE veya Sarkoidoz 
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NBA, Enfeksiyon dışı nedenler
İpuçları-5

• Sternal hassasiyet, Kİ boz. işareti, prelösemi

• İzole HM; hepatoma, renal hc Ca ve KC metastazı????

• Splenomegali, rejyonel enterit, siroz ve Hiper Ig D sendromu için ipucu !!

• Yalancı ateşte, ateşe rağmen iyi görünüm, birden fazla hastaneye yatış, kadın 

• Öncesinde viral enfeksiyon hikayesi ve sedimantasyon yüksekliği; subakut

tiroidit

• 21-28 gün aralık ile tekrarlayan ateş ve nötropeni, siklik nötropeni

• İlaç ateşi ve yapay ateşte rölatif bradikardi!!!
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Klinik bulguların enfektif ve non-enfektif ayırıcı 
tanıdaki yeri?
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Tanı yaklaşımı
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NBA, Enfeksiyon dışı nedenler
Tanı yaklaşımı

❑ Dikkatli bir öykü, fizik muayene ve nonspesifik temel laboratuvar testleri

• Tam kan

• Biyokimya

• Sedim, CRP, Ferritin…

❑ Radyolojik tetkikler

• Grafi, USG, MR, BT, Galyum-Indium sintigrafi 

• PET CT, 18 FDG PET-CT tarama

• Eko

❑ İnvaziv prosedürler

• Biyopsi, laparotomi..

❑ Yeni tanı yöntemleri

• Yeni jenerasyon exon dizileme, genetik mutasyon belirleme 
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Minimal başlangıç NBA
Cilt, eklemler, lenf bezi, ilaç geçmişi (antibiyotikler dahil), seyahat, besin maruziyeti (örn. pastörize 

edilmemiş süt) ve hayvan maruziyetine dikkat edilerek ayrıntılı hasta öyküsü ve fizik muayene

Hasta stabil ve nötropenik değil ise antibiyotiği stoplayın
Hastaneye yatış ihtiyacını değerlendirin

Minimal NBA değerlendirme
Temel lab testleri (CBC, metabolik panel), kan kült, HIV için seroloji, EKO, semptom ve muayene 

temelinde göğüs, batın, pelvis ve diğer bölgelerin BT görüntüleme, ESR ve CRP
Yeni ve potansiyel rahatsız edici ilaçları kesmeyi düşün

İleri NBA değerlendirme
Öykü, FM, epidemiyoloji, maruziyet, minimal lab testleri ve görüntüleme, zoonotik ve endemik mikoz, 
hepatit virüs testlerine ek olarak TBC testleri veya romatolojik veya tiroid hast. için tetkikler (RF, ANA, 

TSH..)
Biyopsi düşün (Rash, temporal arter, lenf nodu, kitle veya diğer lezyonlar)  
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Tanı var Tanı yok

Uygun tedavi et
Ampirik doksisiklin düşün, eğer 

şüphe yüksek ise, TBC veya endemik 
antifungal tedavi düşün

Klinik durumu yeniden değerlendir
Hasta öyküsünü yeniden sor 

Yapay ateşi düşün

Ateş hala düzelmedi ise, yeni ortaya 
çıkan semptomlara yönelik ek tetkikler 

yapın
Henüz yapılmadı ise FDG-PET CT yapın

FDG PET-CT veya ek testler ile tanı 
ortaya çıkıyorsa tedavi edin

Ek testler ile açıklayıcı tanı konmadı ise, enf değerlendirmek 
metagenomik testleri düşün (serum veya vücut bölgesi)
Metagenomik test yapılamıyorsa kontrend yoksa antienf

tedavi düşün
%50’sine tanı konulamayacağı hakkında hastayı bilgilendir 

ve takipte kal
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Laboratuvar testler
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Radyolojik testler
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• Naprosyn testi, tartışmalı !!!

• Ampirik steroid tedavisi, 

• Ateş ve döküntüyü maskeleyebilir

• Temporal arterit veya Polimiyaljika romatika düşünülüyorsa başla *

İnvaziv işlemler
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• C-reaktif protein, ferritin ve eozinofil sayısı

kombinasyonu, klasik FUO nedeniyle hastaneye yatırılan 

hastalarda enfeksiyöz ve enfeksiyöz olmayan nedenleri 

ayırt etmede faydalı

• ≥2’sinin varlığı %91,4 duyarlılık ve %92,3 özgüllük ile enf

lehine
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• Ferritin testinde, bulaşıcı hastalıklar ve hematolojik hastalıklar (p = 0.049)

• Bulaşıcı ve bulaşıcı olmayan enflamatuar hastalıklar (p = 0.04) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılıklar saptandı



41

Non-enfeksiyoz hastalıklarda;
• Ferritin yüksek
• LDH yüksek
• ANA yüksek

Enf ve non-enfeksiyoz hastalıklar 
arasında;
• WBC, nötrofil yüzdesi
• Sedimantasyon
• CRP, PCT açısından fark yok

Man-zhi ZHAO,  Current Medical Science. 2019, 39(4):589-596 
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• Kollojen doku hast.’da lab tetkikler,

• Neoplastik hast.’da invaziv yöntemler daha fazla oranda tanı konduğu 

saptanmış
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Non-enfektif NBA’de 18FDG- PET CT yeri

• Non invaziv görüntüleme yöntemi

• NBA tanısında, 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography 

(18FDG- PET CT), enfeksiyon ve malignitelerde artan glikolizi tespit 

eder

• Duyarlılığı %86-98

• Özgüllüğü %52-85

• Performans, enfeksiyon veya neoplazm olan hastalarda, otoimmün 

rahatsızlıkları olanlara göre daha iyi

• FDG PET-CT ayrıca BT'siz PET ve galyum veya lökosit sintigrafisi gibi 

diğer nükleer görüntüleme yöntemlerinden daha üstün

• Anatomik lokalizasyonu iyi gösterir

• Dezavantajı, maliyeti ve her merkezde olmaması
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Non-enfektif NBA’de 18FDG- PET CT yeri

Ga, In ve Tc işaretli lökosit sintigrafileri 

ile kıyaslandığında;

• Santral iskelet tutulumunu göstermede 

daha etkin

• Enjekte edildiği zaman ile kısa sürede 

tanı konma imkanı

• Daha az radyasyon

• Daha az nefrotoksisite

• Daha erken tanı konmasına olanak 

sunar

Temporal arteritte negatif sonuç olması, 

biyopsi yapmayı dışlatmaz
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• 25 hasta;

• 18 F-FDG-PET tetkiki ile hastaların %60’ında ateş nedeni kesin olarak 

saptandı

• Testin tahmini doğruluk oranı %90,5, duyarlılık %93.8, özgüllük %80

• Vaka sayısı az, geniş çalışmalara gereksinim



J Clin Med. 2021 Sep; 10(17): 3831

18F-FDG-PET/CT,

• NIID %41’i, 

• Enfeksiyon hast %66,7’si, 

• Malignitelerin tümüne tanıda katkı sağladı

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8432230/


İnvaziv yöntemler

Biyopsi,

Cilt, periton, lenf nodu, kemik iliği, organ, temporal arter… 

• 2012 yılındaki bir çalışmada, biyopsi ile tanı oranı %42

• Biyopsiler için NPV ve PPV sırasıyla %85 ve %100
Mete B. Int J Med Sci 2012; 9(8):682-689

Laparatomi/laparaskopi,

• Gelişmiş tanısal görüntüleme sonrası artık sık uygulanmıyor

• Solid kanser, peritoneal karsinomatozis ve lenfoma’da



Özet olarak aklımızda ne kalmalı?
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• Tanısal laboratuvar tetkikler, görüntüleme (USG, BT, MR) yöntemleri, gerekli 

durumda biyopsi ve tanısal invaziv işlemler

• 18FDG PET-CT, enfeksiyon ve malignitelerde tanı oranı daha iyi ve erken

bakılmalı

• Neoplastik hastalıklarda; lenfoma, renal hücreli karsinom

• Non-enfektif enflamatuvar hastalıklarda; gençlerde ESH ve SLE, yaşlılarda TA

• Çeşitli nedenler; İlaç ateşi, subakut tiroidit, yalancı ateş

• Yoğun bakım hastalarında tromboemboli, ilaç ateşi, hemoraji

• NBA non-enfektif etiolojiler; coğrafi bölge, yaş, cinsiyet ve yıllara göre 

değişkenlik göstermekte

• Öykü, fizik muayene ve ipucu semptomları non-enfektif tanılar için de 

önemli

• Multidisipliner yaklaşım, Dahiliye ve radyoloji bilgisi !!!!  
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