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GIRIS-AMAC

Klasik Nedeni bilinmeyen ates (NBA), tic haftadan
uzun siuren, 38.3°C lizerinde seyreden ve hastanede
yapilan bir haftalik incelemeler ile nedeni
acitklanamayan ates olarak tanimlanmaistir.!

Durack ve Street tarafindan, NBA tanimi; hastane
disinda 1zlenenlerde uygun ve gerekli kogullar
saglanmasi durumunda tg¢ poliklinik vizitinde veya
hastaneye yatanlarda ii¢ giinlik arastirma sonucunda
ates nedeninin ortaya konamamasi olarak ifade
edilmigtir.

Ayrica klasik NBA disinda saglik bakima iligkili,
notropenik ve HIV ile 1ligkili NBA olmak tizere {li¢c ayr1
alt sinifta da kategorize edilmistir.?

1. Petersdorf RG, Beeson PB. Fever of Unexplained Origin: report on 100 cases.
Medicine (Baltimore)1961; 40: 1-30.

2.. Durack DT, Street AC. Fever of unknown origin reexamined and redefined. Curr
Clin Top Infect Dis 1991;11:35-51.



GIRIS-AMAC

NBA etiyolojisinin degerlendirilmesine yonelik
yapilan calismalar diger tli¢c alt gruptan ziyade
klasik NBA zemininde degerlendirilmistir.

Klasik NBA’ya sebep olan sayisiz nedenlerin
hemen hemen hepsi su bes kategoriden birine
girmektedir;

Enfeksiyonlar,

Maligniteler,

Kollajen/bag dokusu hastaliklar,
Diger bozukluklar ve

Teshis edilmemig hastaliklardir.

3. Wright WF. Fever of Unknown Origin. In Mandell GL, Douglas RG, Bennett JE,
eds: Principles and Practice of Infectious Diseases. 9th ed. NewYork: Churcill
Livingstone 2019;56: 790-800.



GIRIS-AMAC

Enfeksiyonlar, vakalarin %16-55'1n1 kapsayan en
stk NBA nedeni olmayi1 sirdirmektedir.s

Bu calismanin amaci klinigimizde son 8 yil icinde
yatirilarak incelenen 60 NBA olgusunun
etiyolojik nedenlerinde farklilik olup olmadigini
ve klinik ozelliklerini incelemektir.

3. Wright WF. Fever of Unknown Origin. In Mandell GL, Douglas RG, Bennett JE,
eds: Principles and Practice of Infectious Diseases. 9th ed. NewYork: Churcill
Livingstone 2019;56: 790-800.



GEREC-YONTEM

Calismamiza son 8 yil icinde klinigimizde
yatirilarak takip edilen klasik NBA kriterlerine
uygun 60 olgu dahil edildi. Olgularin dosyalar:
retrospektif olarak incelendi.

Olgularin hikaye, fizik muayane, laboratuvar
tetkikleri, goriintiileme bulgular: ve yapilan
invaziv 1slemlere ait bilgiler incelenda.

Olgular NBA etiyolojisi acisindan; enfeksiyonlar,
kollajen vaskiiler/otoommun hastaliklar,
maligniteler (neoplazmlar), diger nedenler ve tani
konulamayanlar olarak kategorize edildi.



GEREC-YONTEM

Laboratuvar tetkiklerinden; tam kan sayimai, biyokimya,
CRP, eritrosit sedimentasyon hizi, idrar tetkiki,

Mikrobiyolojik tetkikler; Gruber-widal ve wright tiip
aglutinasyon testleri, kan, idrar ve gaita kiltiirt,

bakteriyel/viral infeksiyonlara yonelik antikor testleri
(hepatit markirlari, anti-HIV, EBV, CMV, brusella vs.),

PPD, quantiferon testi, tbe kiltird,
Romatolojik tetkikler (ANA, anti-dsDNA vb),

Endoskopik iglemler (GIS endoskopisi, laringoskopi,
bronkoskopi..vs),

Radyolojik tetkikler (direkt grafiler, ultrasonografiler,
ekokardiografi, abdomen/toraks bilgisayarlh tomografi),
Biyopsiler (Ienf bezi, kemik 1ligi, endoskopik biyopsiler) ve
periferik yayma gibi tetkiklere bakildi.



ISTATIKSEL ANALIZ

Uzerinde durulan 6zelliklerden stirekli
degiskenler icin tanimlayici i1statistikler;
ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerler olarak ifade edilirken,

kategorik degiskenler icin say1 ve yuzde olarak
1fade edilda.

Bu calisma i¢cin YYU Tip Fakiltes: Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanligindan etik
kurul onay1 alinmigtir.



BULGULAR

Olgularimizin 3171 (%51.7) kadin, yas ortalamasi
36.4+15.4 (18-72) 1di. Kadin yas ortalamasi 36.6+14.0
(18-69), erkek yas ortalamasi ise 36.1+16.9 (18-72) 1d..

Olgularin 20’sinde (%33.3) kollajen vaskiiler
hastaliklar, 17’sinde (%28.3) enfeksiyoz hastaliklar,
12’sinde (%20) neoplazmlar, 3’iinde (%5) diger
hastaliklar saptanmastir.

Sekiz olguya ise (%13.3) herhangi tani

konulamam1$t1r (Tablo 1)° O Kollajen vaskiiler
13.3% hastaliklar

5% B Enfeksiyoz
% Hastaliklar
20% Neoplazmlar

Diger

O Kadin
B Erkek

Tani Konulamayan



BULGULAR

Kollajen vaskiiler hastaliklardan en sik erigkin
Still hastaligi (8 olgu %13.3),

Enfeksiyonlardan ise en sik tiiberkiiloz (5 olgu
%8.3) goruldi.

Neoplazmalardan 1se en sik Non Hodking
Lenfoma (4 olgu %6.7) gorildi (Tablo 1)



Tablo 1: 60 Olgunun Etyolojik Nedenleri ve Oranlari

Sayisi Yiizde

Enfeksiyonlar
Bakteriyel
Tuberkdloz
Tifo
Bruselloz
Tularemi
Piyojenik apse
Viral
Enfeksiyoz mononikleoz
Tatarcik atesi
Bilinmeyen
Perikardit
Kollajen Vaskiler/Otoimmun Hastahklar
Erigkin Still Hastaligi
SLE
Behcet
Akut Romatizmal kardit
Sarkoidoz
Romatoid Artrit
Polimiyaljiya romatika
Neoplazmlar
Non-Hodgkin Lenfoma
Lenfoma tiplendirilmeyen
Lésemi (ALL,AML)
Miyelodisplastik Sendrom
Solid organ tm (Atrial miksoma, beyin ve akciger)

o w

Diger
Ven Trombozu

Tiroidit
Nedeni Bulunamayan veya Tedaviden VVazgecenler
Toplam

17 (%28.3)
12 (%20)
|5 (%8.3) |
3 (%5)

2 (%3.3)
1 (%1.7)
1 (%1.7)
4 (%6.7)
3 (%5)

1 (%1.7)
1 (%1.7)
1 (%1.7)
20 (%33.3)
8 (%13.3)
3 (%5)

3 (%5)

2 (%3.3)
2 (%3.3)
1 (%1.7)
1 (%1.7)
[12(%20) 1]
4 (%6.7
2 (%3.3)
2 (%3.3)
1 (%1.7)
3 (%5)
3 (%5)
2 (%3.3)
1 (%1.7)

8 (%013.3)
60 (26100)




BULGULAR

Ortalama ateg stiresi 1se 40.5+42.9 giin (21-300
olin) 1d1. Olgularin %88.3’nlin (53 olgu) ates
stiresi 60 giin ve altinda 1d1 (Tablo 2)

Kollajen vaskuler/otoimmun hastaliklar %50’s1
kadin, yas ortalamasi1 28.8+11.6 (18-61), ates
stiresi 36.6+34.6 (21-150) giin,

Enfeksiyon hastaliklarinda %52.9u erkek, yas
ortalamas1 36.9+7.1 (18-60), ates stuires1 30.5+21.2
(21-75) glin,

Neoplazmlarda ise %58.3'i kadin, yas ortalamasi

45.9+£15.3 (24-69), ates suires1 40.8+25.7 (21-90)
olin 1d1 (Tablo 2).



Tablo 2 NBA Nedenlerinin yas ve ates oranlari
Enfeksiyonlar
Bakteriyel
Tuberkiloz
Tifo
Bruselloz
Tularemi
Piyojenik apse
Viral
Enfeksiyoz mononiikleoz
Tatarcik atesi
Bilinmeyen
Perikardit
Kollajen Vaskuler/Otoimmun Hastaliklar
Erigkin Still Hastalig1
SLE
Behcet
Akut Romatizmal kardit
Sarkoidoz
Romatoid Artrit
Polimiyaljiya romatika
Neoplazmlar
Lenfoma (NHL ve tiplendirilmeyen)
Losemi (ALL, AML)
Miyelodisplastik Sendrom
Solid organ tlimori (Atrial miksoma, beyin, timora)
Ven Trombozu
Tiroidit
Nedeni Bulunamayan veya Tedaviden Vazgecenler
Toplam

Yas Ates suresi
36.8 30.5
412 31.2
49.6 40.2
19 24
55 26.5
31 21
48 30
24 21
25.7 21
20 21
37 60
37 60
28.8 34.3
26 28
31.7 24
18 63
30 25.5
30 21
23 30
61 21
45.9 40.75
54.5 39
275 60
48 30
40.3 35
243 || 47
18 60
37 21
47.3 35.5
36.4 40.5




BULGULAR:

En sik semptom olan atesten sonra eslik eden
diger semptomlar 22 olguda eklem agrisi (%36.7)
1ken tisime-titreme, halsizlik, 1istahsizlik ve
terleme 18’er vaka (%30) da tespit edild..

Atese eslik eden semptomlar kollajen
vaskuler/otoimmun hastaliklarda %70 eklem
agrisi,

Enfeksiyonlarda %52.9 tisime-titreme, %47.1
halsizlik,

Neoplazmalarda ise %58.3 halsizlik ve terleme,
%41.7 1stahsizlik eglik etmekteydi.



TARTISMA

Insanlarda ates epizotlarinin cogu kisa siirelidir.

Bazen cok ciddi hastaliklara bagh olarak
gelisebilmekte ve cogunlukla kolayca teshis
edilip etkin bir sekilde tedavi edilebilmektedir.

Ancak, atesin kiiciik ama 6nemli bir alt grubu 1se
hem uzun stiirmekte hem de teshis edilmesi zor
olabilmektedir.?

3. Wright WF. Fever of Unknown Origin. In Mandell GL, Douglas RG, Bennett JE,
eds: Principles and Practice of Infectious Diseases. 9th ed. NewYork: Churcill
Livingstone 2019;56: 790-800.



TARTISMA

NBA etiyolojisinde yer alan hastaliklarin spektrumu
demografik faktorler, sosyoekonomik durum, saghk
sisteminin kapasitesi ve saglik hizmetlerine erisim gibi
durumlara bagli olarak boélgeden bolgeye degiskenlik
gostermektedir.*

NBA’nin 200’den fazla olasi1 nedeni oldugu tahmin
edilmektedir.?

Etiyolojik alt gruplardan enfeksiyonlar en sik NBA
nedeni olarak karsimiza cickmaktadir.>%

Calismamizda ise enfeksiyon hastaliklarinin aksine
kollajen-vaskiiler hastaliklar (%33.3) NBA nedenler:
arasinda en ytliksek orana sahipti.

Multicenter Study > IntJ Clin Pract. 2021 Jun;75(6):e14138. doi: 10.1111/ijcp.14138.
Epub 2021 Mar 14.
Fever of unknown origin (FUO) on a land on cross— 4. Yenilmez E et al. Fever of unknown origin (FUO) on a land on cross-roads
;E’;‘S}S_R?:l:‘;ee“ Asia and Europa; a multicentre study potween Asia and Europa; a multicentre study from Turkey. International Journal
y of Clinical Practice 2021; 75(6): e14138.
Erean T Deniz o . Fau e Pl 1 kol Camurcs . 5 Gantana LFE et al. Fever of unknown origin - a literature review. Rev Assoc Med
. Bras 2019 Sep 12;65(8):1109-1115.
" 6.Hayakawa K, & Chandrasekar PH . Fever of unknown origin: an evidence-based
review. The American journal of the medical sciences 2012; 344(4): 307-316.




TARTISMA

Otoimmiin/inflamatuar hastaliklar (kollajen doku
hastaliklarl) NBA serilerinde ikinci yaygin etiyolojik neden
olarak karsimiza cikmaktadir ve 2005-2015 doneminin
1995-2004 yillar1 arasinda yapilan seri ile
karsilagtirildiginda bu hastaliklarda son seride 6nemli
olctide artis oldugu gorilmektedir.47

Bu calismalarda sirasiyla otoimmiin/ inflamatuar
hastaliklarin %20.9 ve %15.9 oraninda oldugu
gorulmustir.”

Baz1 yurtdisi serilerinde de tani konan etyolojik gruplar
arasinda kollajen-vaskiiler hastaliklar en sik neden olarak
bildirilmistir.®

Ulkemizde ise Ayashoglu ve ark. yaptiklar: 38 olguluk
NBA bildirisinde kollajen-vaskiiler hastaliklar: en sik
etyolojik neden olarak bildirmislerdir.®

4. Yenilmez E et al. Fever of unknown origin (FUO) on a land on cross-roads between Asia and Europa; a
multicentre study from Turkey. International Journal of Clinical Practice 2021; 75(6): e14138.

7.Fusco FM et al.. Fever of unknown origin (FUO): which are the factors influencing the final diagnosis? A 2005—
2015 systematic review. BMC Infect Dis. 2019;19(1):653.

9.Ayashoglu E ve ark .Nedeni Bilinmeyen Ates: 38 Vaka Bildirisi. In: XXVIII. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi (4-9
Fkim 1998 Antalva) Ozet Kitabi Istanbul: 1998:14-290



SONUC

Calismamizda, calismalarin cogunun aksine kollajen
vaskiiler/otoimmun hastaliklar NBA’nin en sik nedeni
olarak bulunmustur.

Bolgemiz baz1 enfeksiyon hastaliklari sik gortuldiigi
(bruselloz) icin baz1 enfeksiyonlari 6ncelikli
distinilmekte ve erken donemde tani konulmaktadir.
Enfeksiyon nedenlerinin kismen daha az etken olarak
ogorilme sebebi olabilir.

Kollajen vaskiiler hastaliklarin daha fazla
gorilmesinin sebebi hem hastanemizde romatolog
olmamasi ve bu hastalarin baska enfeksiyoz tanilar
1le klinigimizde takip edilmesi hemde son donemde
NBA da daha sik neden olarak goriilmesine baglh
oldugu diistinildi.

NBA olgularimi degerlendirirken ti¢c ana etyolojik
oruptaki hastaliklar 6n planda diisiiniilerek NBA
nedenini ortaya koymak icin multidisipliner bir
yaklasimin gerekli oldugu unutulmamalidir.
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