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OZET

Giris: Nedeni bilinmeyen ates, atesin 38,3°C’nin iizerinde olmasi, siirenin ii¢ haftadan uzun
olmasi ve bir haftalik hastane arastirmasinda ragmen nedeninin belirlenememesi olarak
tanimlanir. NBA’ya neden olan hastaliklarin spektrumu, yeterince ortaya konamamis
gerekceler nedeniyle ¢ok farklidir. Bu faktorler arasinda cografi prevalans paternleri, hastanin
yas1 ve gelismekte olan ve gelismis lilkelerin arastirma kaynaklar1 arasindaki bosluk biiyiik bir
oneme sahip olabilir. Yaptigimiz ¢alismada nedeni bilinmeyen ates tanisi ile takip edilen

olgularin tan1 dagilimi ve demografik verileri incelendi.

Materyal ve metot: Ocak 2018-Eyliil 2021 yillarinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Genel Dahiliye ve Acil Dahiliye servisinde yatmis olan, ates ve eslik eden gesitli
sikayetlerle yatirilarak tetkik edildiginde klasik NBA diisiiniilen 125 hasta retrospektif olarak
tarand1. Hastalarin yasi, cinsiyeti, dogum yeri, yatis siiresi, 6zge¢misleri, fizik bulgulari, yatist
sirasinda yapilan tam kan sayimi, biyokimyasal degerleri, goriintiilemeler ve girisimsel

incelemeler kaydedildi.

Bulgular: Calismamiza 54'i kadin (%43,2), 71'i erkek (%56,8) toplam 125 NBA tanili hasta
dahil edilmistir. Calismamizdaki NBA olgulariin 27’si (%21,6) herhangi bir tan1 almamastir,
35’1 (%28,0) enfeksiyon, 27°si (%21,6) NIID, 26’s1 (%20,8) malignite tanis1 alirken 10 hasta
(%8,0) diger grupta siniflandirilmistir. Enfeksiyon grubunun %28,5’s1 (n=10) tiiberkiiloz tanisi
almigtir. NIID grubunun %37°si (n=10) eriskin Still hastaligi tanist almistir. Malignite
grubunun %50’si (n=13) Non Hodgkin lenfoma tanis1 almistir. Diger grubunun %60’ 1n1(n=6)
subakut tiroidit olusturmaktadir. Malignite grubunda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yiksek oranda PET-CT ¢ekimi yapildig1 ve bu grubun tamaminda PET tutulumu goézlendigi
saptanmistir. Caligmamizda malignite grubunun %61,5’ma (n= 16) lenf nodu biyopsisi ve
%76,9’una (n=20) kemik iligi biyopsisi yapilmis ve bu girisimsel yontemler malignite

grubunda anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

Sonu¢: NBA’nin en sik sebebinin azalmasina ragmen hala enfeksiyonlar ve enfeksiyon etkeni
olarak da tiiberkiiloz oldugu goriilmiistiir. Yayginlasan serolojik ve immiinolojik testler ile
NIID karsimiza daha ¢ok ¢ikmaya baslamistir. NBA ayirici tanisinda maligniteler basta olmak
iizere PET-BT ciddi anlamda fayda saglamaktadir.



ABSTRACT

Introduction: Fever of Unknow Origin (FUQ) is defined as a temperature of 38,3 °C or
higher with a minimum duration of three weeks without an established diagnosis despite at least
one week's investigation in the hospital. Due to several factors that are not yet researched, the
spectrum of the diseases that cause FUO diagnosis widely varies. Within these factors
geographical prevalence patterns, the age of the patients, and difference in funding levels in
developing and developed nations in FUO diagnosis may have significant importance. Hence,
in this research we have reviewed the data on patients with initial FUO diagnosis and examined
the follow up diagnosis of their diseases. We have documented the correlation between the

initial FUO diagnosis and the final diagnosis considering patients demographic data.

Procedure: In this study, the data on 125 patients who were admitted to the Istanbul
Medical School Hospital — General or Emergency Internal Medicine Services- between January
2018 and September 2021 with FUO diagnosis are examined. For each patient his/her age, sex,
birthplace, how long the patient is hospitalized, medical history, physical findings, complete
bloodwork with bio-chemical values, imaging work, and interventional procedures are recorded

and analyzed.

Results: Our study included a total of 125 patients where 54 were women (43.2%) and
71 were men (56.8%), all with FUO diagnosis. A close assessment of the data shows that 35
patients (28.0%) were diagnosed as infection, 27 (21.6%) as NIID, 26 (20.8%) as malignant,
27 (21.6%) without a diagnosis, and 10 (8.0%) were grouped in “other” category. 28.5 % (n=10)
of the patients in infection group were diagnosed as tuberculosis. Within the NIID group,
37.0%(n=10) had adult Still’s disease. Within the malignant group, 50.0%(n=13) had Non-
Hodgkin Lymphoma. 60% (n=6) of the patients in “other” group were diagnosed with subacute
thyroiditis. We observed that a statistically significant number of PET-CT scan were done on
patients in malignant group and all patients in this this group were determined to have PET
uptake. In our study, we have discovered that 61.5% (n=16) of the patients in malignant group
had lymph-node biopsy and 76.9% (n=20) had bone marrow biopsy. Such interventional

procedures in the malignant group were statistically significantly higher than other groups.



Conclusions: Our research results show that although the frequency of the FUO initial
diagnosis for infections is decreasing, infections remain the largest category in the FUO
diagnosis. Within the infections category, tuberculosis remains the most frequent infective
cause. We have also observed that due to the increased use of serological and immunological
tests NIID’s rate in FUO is increasing. We have determined, PET-CT test is very beneficial in

differential diagnosis of FUO particularly in malignancy.



1. GIRIS VE AMAC

Nedeni bilinmeyen ates (NBA) ilk olarak, Petersdorf ve Beeson tarafindan
tanimlanmigtir. 1961 yilinda yayinlanan calismada klasik NBA, atesin 38,3°C’nin {izerinde
olmasi, siirenin {i¢ haftadan uzun olmasit ve bir haftalik hastane arastirmasinda ragmen
nedeninin belirlenememesi olarak tanimlanir[1]. 1991 yilinda Durack ve Street tarafindan bu
tanim 38,3 °C gegen ates yiiksekligi, ates siiresinin 3 haftadan uzun olmasi ve 3 poliklinik
muayenesi veya hastanede 3 giin yatarak arastirilmasina ragmen tam1 konulamayan olgular
olarak modifiye edilmistir. Ayn1 zamanda klasik NBA ‘ya ek olarak nozokomiyal NBA,
notropenik NBA, insan immiin yetmezlik viriisii ile iligkili NBA tanimlar1 eklenmistir. Bu
tanimlar nozokomiyal NBA (38,3 °C’yi gegen ates, atesin hastaneye yattiktan 24 saat sonra
cikmasi ve en az 3 giin arastirma yapilmasi), ndtropenik NBA (38,3 °C’den yiiksek ates, nétrofil
sayisinin < 500 /mm3 olmas1 ve en az 3 giin siireyle arastirma yapilmasi) ve insan immiin
yetmezlik viriisii (HIV) iliskili NBA (kanitlanmig HIV infeksiyonu varlig1, 38,3 °C’den yiiksek
ates, poliklinik hastalar1 i¢in en az 4 hafta, yatan hastalar i¢in en az 3 giindiir arastiriliyor

olmasidir [2].

Literatiirde 200°den fazla NBA ile iligkili hastalik tanimlanmis olup, tibbin en genis
ayirict tan1 spektrumuna sahiptir ve enfeksiyonlar, maligniteler, enfeksiyon disi inflamatuar
hastaliklar (NI1ID) seklinde temel olarak 4 gruba ayrilmistir[3, 4]. Tiptaki son gelismelere
ragmen NBA vakalarinin yaklagik %25’ine tan1 konulamamaktadir[4, 5].

NBA ‘ya yaklasimda bir¢ok tani protokolleri yayimlanmistir[5-9]. Biitiin tan1 yontemleri
biitiin hastalarda kullanilmasi imkansiz oldugu i¢in bu algoritmalarin bireysellestirilmesi
onerilmistir. Ortak bir goriis olarak, detayli hasta hikayesi ve fizik muayene NBA ’ya yaklagim
acisindan ¢ok biiylik bir 6nem teskil etmektedir[10]. Fizik muayene ve detayli hasta

anamnezinden sonra birinci ve ikinci basamak tani1 yontemleri uygulanir[4].

Yayinlanmig vaka serilerinde, NBA’ya neden olan hastaliklarin spektrumu, hala yeterince
arastirtlmamis sebepler nedeniyle ¢ok farklidir. Bu faktorler arasinda cografi prevalans
paternleri, hastanin yasi1 ve gelismekte olan ve gelismis {llkelerin arastirma kaynaklar
arasindaki bosluk biiyiik bir 6neme sahip olabilir. NBA’nin Klinik profili, tan1 tekniklerindeki

ilerlemeler, iilkelerin gelisen sosyoekonomik durumu, yeni genis spektrumlu farmasoétiklerin



gelisimi, yeni hastaliklarin ortaya ¢ikmasi ve doktorlarin tutumu goéz oniine alindiginda zaman
icinde degismis olabilir. Vaka serileri arasindaki farkli metodolojiler (NBA’nin tanimi, geriye
dontik veya ileriye doniik model, minimal bir tanisal ¢alismanin kullanimi1 ve bilesimi), ¢esitli
ates nedenlerinin nihai dagilimini ve tan1 olmadan kalan NBA prevalansinin belirlenmesine
katkida bulunabilir. Tipta yeni bulunan veya gelistirilen bir¢ok tani yontemi olmasina karsin bu
faktorler cografi yapi, hasta yasi, hastanenin yapisi, iilkenin sosyoekonomik durumu gibi
etkenler oldugu gibi bu etkenlerin zaman iginde birbiri ile olan etkilesimleri ve degisimleri

NBA’nin sik goriilen ayirici tanilarii etkilemektedir[11].

Bu nedenle NBA i¢in genel tanisal bir yaklagim her zaman uygun degildir. Glincel NBA
tan1 dagiliminin ve demografik verilerin ¢ikarilmasi, hem NBA kriterlerini dolduran hastalara

yaklagim agisindan, hem de erken tan1 ve tedavi i¢in 6nem arz etmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Ates Tanmimi ve Etkileyen Faktorler

Bir kisinin viicut sicaklifinin giinliik araliginin iizerinde bir artis ates olarak tanimlanir.
Endokrin, metabolik ve otonomik degisikliklere bagli olarak akut faz yanit1 sonucu viicut i¢
sicakliginin artisidir. Cogu enfeksiyonun karakteristik bir 6zelligi olup, ayni zamanda
otoimmiin ve otoinflamatuar hastaliklar, maligniteler gibi bir dizi enfeksiy6z olmayan

hastalikta da bulunur.

Normal viicut sicakligi oral 6l¢limlerde yaklasik 35,3 ve 37,7°C arasinda, ortalama olarak
36,7 °C’dir. Viicut sicakligi baz1 temel faktorlerden de etkilenmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
diisiik viicut kitle indeksi, ileri yas daha diisiik viicut sicakliklar ile iligkilendirilmistir. Ayni
zamanda bu caligmalarda kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek viicut sicakliklari
kaydedilmistir[12, 13]. Tiroid hormonu, biiylime hormonu, epinefrin ve norepinefrin viicut
sicakligini yiikseltir. Bu nedenle fiziksel veya duygusal stres sonucu sempatik sinir sisteminin

uyarilir ve epinefrin ve norepinefrin artisi ile viicut sicaklig: artar.

Viicut sicakligimin diiirnal ritmi, 6n hipotalamusta bulunan termoregiilator merkez
tarafindan ayarlanir. Viicut sicakliginda normalde sabah ile 6gleden sonra arasinda 0,5°C artis
gozlemlenirken, atesli bir hastaliktan iyilesen bazi bireylerde bu giinliik degisim 1,0°C kadar
yiksek olabilir. Atesli bir hastalik sirasinda, sabah diisiik, aksam yiiksek olan sicaklik korunur
ancak yiiksek seviyelere kaydirilir. Caligmalar, sabah agiz i¢i sicakliginin >37.2°C veya
ogleden sonra >37.7°C olmasmin ates olarak kabul edilebilecegini gostermektedir[14].
Mensturasyonal dongilide, hormonal degisimlerden dolay1r ovulasyondan 2 hafta dncesinden
itibaren sabah viicut sicakligi genellikle normalden daha diisiik saptanir. Ovulasyonla yaklasik
0,6°C yiikselir ve menstiirasyona kadar ayni1 kalir. Luteal fazdaki kadinlarin viicut sicaklilarinin
daha yiiksek oldugu bilinmesine ragmen, viicut sicakligr igin sirkadiyen araligi erkekler ile

aynidir[15].

Periferik sicaklik izleme yontemleri (timpanik membran, temporal arter, aksiller ve oral
termometre), merkezi yontemler (pulmoner arter kateteri, mesane, 6zofagus ve rektal
termometre) kadar dogru sonu¢ vermez. Ancak merkezi yontemler ¢evresel yontemlerden daha

az pratiktir. Rektal sicakliklar genellikle oral okumalardan 0,6°C daha yiiksektir. Agizdan



okumalar, muhtemelen solunum yolu enfeksiyonu olan ve hizli nefes alan hastalarda, agizdan
nefes alma nedeniyle daha diisiiktiir. Timpanik membran sicaklik okumalari merkez viicut

sicakligina daha yakindir.

Tablo 1. Viicut Sicakhigim Olcmede Kullamilan Viicut Bélgeleri ve Normal Degerler

Bolgeler Normal Degerler Ortalama
Oral 36,5-37,5°C 37°C
Rektal 37-38°C 37,5 °C
Aksiller 36-37°C 36,5 °C
Timpanik Yol 36,5-37,5°C 37°C

Viicut sicaklig1 hipotalamus tarafindan kontrol edilmektedir. On hipotalamus/Preoptik
bolge 1s1 kaybindan sorumlu iken arka hipotalamus 1s1 iiretiminden sorumludur. Viicudun tiim
1stya duyarli reseptorlerinden afferent sinirler ile sinyalleri alir ve efferent sinirleri ile periferal
1s1 birikimi (vazokonstriksiyon veya vazodilatasyon), ve 1s1 tiretimi (kas kontraksiyonlari)

yapacak sekilde diizenleme yapar.
2.2 Ates Patofizyolojisi

Viicut sicaklii hipotalamus tarafindan kontrol edilmektedir. On hipotalamus/Preoptik
bolge 1s1 kaybindan sorumlu iken arka hipotalamus 1s1 iiretiminden sorumludur[16]. Viicudun
tiim 1s1ya duyarli reseptorlerinden afferent sinirler ile sinyalleri alir ve efferent sinirleri ile
periferal 1s1 birikimi (vazokonstriksiyon veya vazodilatasyon), ve 1s1 tretimi (kas
kontraksiyonlar1) yapacak sekilde diizenler[17]. Afferent sinirlerden gelen sinyaller

hipotalamusta {i¢ tip noron ile yanitlanir[16].

1. Sicaga duyarli noronlar: Beyin sapini etkileyerek solunumda artis ve terleme gibi
degisiklerle 1s1 kaybin1 ayarlarlar.

2. Soguga duyarli noronlar: Gergekte soguga duyarli olmayan bu noronlar, siirekli sicaga
duyarli noronlar tarafindan sinaptik inhibisyon alir. Preoptik bolgenin 1s1s1 azaldikca
sicaga duyarli néronlarin etkisi azalarak sinaptik inhibisyonu ortadan kalkar. Bu sayede

soguga duyarli néronlar uyarilir, 1s1 iretimi ve retansiyonu gercgeklesir.



3. Isiya duyarsiz néronlar: Is1 degisiminden etkilenmeyip, diger noronlara inhibitor veya

eksitator uyar1 vererek viicut 1s1sin diizenlerler.

Tanim olarak hipotalamustaki biyokimyasal degisiklikleri tetikleyerek atese sebep olan
tiim molekiillere pirojen denilmektedir. Pirojenler, endojen ve ekzojen pirojenler olmak {izere
ikiye ayrilir. EKzojen pirojenleri disaridan alinan mikroplar veya mikrobiyal tiriinler olusturur.
Bunun klasik 6rnegi tiim gram negatif bakterilerde bulunan lipopolisakkarit endotoksinlerdir.
Makrofajlarda bulunan toll benzeri reseptorler (TLR) araciligr ile taninir. TLR aktivasyonuna
yanit olarak monosit ve makrofajlardan endojen pirojenler agiga ¢ikar. Bu yanita sadece
mikrobiyal kaynaklar disinda, ayrica travma, antijen antikor kompleksleri, ilaclar gibi birgok
etmenler sebep olabilir. Makrofaj ve monositlerden ¢ikan bu endojen pirojen molekiillere
Pirojenik sitokinler denilmistir. Sitokinler enfeksiyon, inflamasyon, antijenik degisikliklere
kars1 yanit olarak tiretilen, 6zellikle aktive lenfosit ve makrofajlardan salinan bagisikligi uyaran

hormon benzeri polipeptitlerdir.

Ateste rol oynayan en onemli sitokinler interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6), timdor
nekroz faktér (TNF) ve siliyer norotrofik faktdrdiir[18, 19]. Interferon da (INF) ates
yiiksekligine sebep oldugu i¢in pirojen sitokin olarak diisiiniilebilinir. Bilinen en gii¢lii pirojen
sitokin IL-1"dir. IL-1 ayn1 zamanda atesin devami ve 3-4 saat sonra olusan ikinci ates pikine
sebep olur. TNF ve IL-1 bu etkilerini 1L-6 {izerinden gosterir[18, 20]. IL-6’nin tiretilmesiyle

viicut 1s1s1nin kontrolii i¢in hipotalamik merkez uyarilir.

Bu sitokinler 3.ventrikiiliin anteroventral ucunda olan organum vasculosum lamina
terminalisteki (OVLT) periferal fagositlere etki ederek prostaglandin E2 (PGE2) sentezini
arttirirlar[17]. PGE2'nin en yiiksek konsantrasyonlari, hipotalamik diizenleyici merkezleri
cevreleyen pencereli kapiller aglar olan OVLT’nin yakinindadir[21]. Bu nedenle atesi
baglatmanin ilk adimi olarak hem ekzojen hem endojen pirojenlerin bu kilcal damarlarin
endoteli ile etkilesimi oldugu diisiiniilmektedir. Beyindeki bu endotelyal hiicreler PGE2’nin ana
kaynagidir[22]. Ancak sadece beyinde degil viicuttaki tiim makrofajlar yanit olarak PGE2
sentezini arttirir. PGE2 Anterior hipotalamustaki termoregiilator noronlar1 etkileyerek 1s1
diizeyini yeni smirlara c¢ekilmesini saglayan giiclii bir hipertermik ajandir. Bu sayede 1s1

iiretimini tetikleyen beyin merkezleri tetiklenir ve noral ileti ile perifere aktarilir. Periferde kas



kasilmalar1 titreme ile 1s1 iretilirken sempatik sistem aktivasyonu ile vazokonstriksiyon

gergeklesir.

Atesin asir1 ylikselmesini onleyen Arjinin-Vazopressin, adrenokortikotropik hormon
(ACTH), melanosit uyarict hormon (MSH) ve kortikotropin salict hormon (CRH) gibi
hormonlar da sentezlenmektedir. Endojen kriyojenler denilen bu hormonlar sayesinde ates
genellikle 41°C’i gegmez[23].

PGE?2 sentezi siklooksijenaz yolu lizerinden geligir[24]. Bu yiizden siklooksijenaz (COX-
1 veya COX-2) yolagini inhibe eden nonsteroid anti-inflamatuar ajanlar (NSAII) giiclii bir ates
digtiriictilerdir. PGE2  sentezini  durdurarak ates olusumunu inhibe ederler[25].
Kortikosteroidler ise iki sekilde antipiretik etki gosterir. Siklooksijenaz enziminin substrati olan
arasidonik asidi membrandan serbest birakilasini saglayan fosfolipaz A2 enzimini inhibe eder.
Ayrica pirojenik sitokinlerin messenger ribo niikleik asit (mRNA) transkripsiyonunu bloke
eder[26, 27]. Otoimmiin veya otoinflamatuar hastaliklarda sik¢a kullanilan antisitokin ajanlarin
da antipiretik etkinligi vardir. TNF-alfa inhibitorleri, IL-6 reseptdr inhibitorii, anti-1L12
antikoru, IL-1 reseptor antagonistleri gibi biyolojik ajanlar antipiretik etkinligin yani sira
immiin sistemi baskilama gibi belirgin bir dezavantaji vardir[28]. Antisitokin tedavilerinin
kullanim1 sonrasi ortaya ¢ikan firsatg1 enfeksiyonlarin sik belirtilerinden biri atestir. Bir
hastanin antisitokin tedavi altinda ates gelismesinin sebebi diger sitokinlerin sentezinin devam
etmesidir[29]. Ornegin romatoid artrit igin anti-TNF-alfa antikoru ile tedavi edilen bir hastada
ates IL-6 veya IL-1 iizerinden gelisebilir. Ayrica mikrobiyal iiriinler TLR yolu ile dogrudan
beyinde PGE2 sentezine sebep olabilir. Yine de antisitokin ajanlar atesi 6nemli 6lgiide azaltir,
bu nedenle antisitokin tedavi alan hasta, firsat¢i bir enfeksiyon riski acisindan dikkatli
izlenmelidir. Santral etkili kas gevsetici olan dantrolen ise viicuttaki kas kontraksiyonlarini

azaltarak 1s1 liretimini azaltir ve atesin diismesine sebep olur.
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Tablo 2. Endojen ve Ekzojen Pirojenler

Endojen Pirojenler Ekzojen Pirojenler
IL-1 (Alfa, beta) Viriisler (Influenza, CMV, EBV)
TNF (alfa, beta) Bakteriler
IL-6 Peptidoglikan
Interferon (alfa, beta, gama) Endotoksin
IL-11 Enterotoksinler (S. aureus enterotoksin A, B,
C,D,E)

LIF (Lésemi inhibitor faktor)

TSS toksinleri
CNTF (Siliyer Norotrofik

faktor) Eritrojenik toksin
Oncostatin M Kapsiil polisakkaritleri
Kardiotropin-1 Tiiberkiilin

Fungal antijenler
Antijen antikor kompleksleri
Taglar

Pirojenik steroidler (Etiokolanolon, safra

tuzlar)

IL-1, IL-2, TNF, Interferonlar

IL-1: Interlékin 1, IL-2: Interlokin 2, IL-6: Interlékin 6, IL-11: Interlokin 11, TNF: Tiimor nekroz faktor,
LIF: Lésemi inhibitor faktér, CNTF: Siliyer Nérotrofik Faktor, CMV: Sitomegaloviriis, EBV: Ebstein-Barr viriis,
TSS: Toksik sok sendromu
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Sekil 1. Ates Inhibisyon ve Aktivasyonu
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2.3 Ates Tipleri, Hipertermi ve Hiperpireksi

2.3.1 Ates Tipleri

Siirekli ates (Febris continua): Sabah ve aksam farki 1°C tan daha az olan ates seklidir.
Giinlerce, haftalarca siirebilir. Tifo, paratifo, bruselloz, infektif endokardit, tularemi, psittakoz,

Kawasaki hastaliginda gortilebilmektedir.

Bacakl ates (Febris remittens): Sabah ve aksam farki 1°C tan fazla olup, giin i¢erisinde
37°C’1n altina inmeyen ates seklidir. Tiiberkiiloz, kizamik, tifo, bruselloz, falsiparum sitmasi,
lejyoner hastaligi, mikoplazma pnomonisi ve grip gibi enfeksiyon hastaliklarinda

goriilebilmektedir.

Aralikh ates (Febris intermittens): Sabah ve aksam farki 1°C tan fazla olup, giin
icerisinde 37°C’1n da altina inebilen ates seklidir. Sitma, Kala-azar, bruselloz, romatizmal ates,
infektif endokardit, sepsis, piyojenik apseler gibi hastalik hallerinde goériilebilmektedir. Diiirnal
ritim ¢ok abartili bir sekilde olursa septik ates olarak adlandirilir. Giinde iki zirve yapan aralikli
ates ise Kala-azar, erigkin Still hastaligi, miliyer tiiberkiiloz, mikst sitma enfeksiyonlarinda

goriilebilir.

Rekiirren ates (Febris recurrens): Birdenbire yiikselip birkac¢ giin siiren, birdenbire
diiserek atessiz donemlerin ardindan birkag giinliik atesli donemlerin goriildigii ates seklidir.

Sitma, Kala-azar, borreliyoz ve brusellozda goriilebilmektedir.

Dalgah ates (Febris undulans): Ates yavas yavas yiikselerek 5-7 giinde zirveyi
bulduktan sonra birkag giin yiiksek olarak devam edip yavas yavas azalarak normale donen ve
yeniden yiikselerek dalgalanmalar gosteren ates seklidir. Tipik 6rnekleri bruselloz ve Hodgkin

hastaliginda goriilen Pel-Ebstein tipi atestir.

Subfebril ates: 37-37,7°C arasinda seyreden ates seklidir. Tiiberkiiloz ve bazi neoplastik
hastaliklarin seyrinde goriilebilir[30].
2.3.2 Hipertermi ve Hiperpireksi

Atesin aksine, hipertermi sirasinda termoregiilatuar merkezin ayari normotermik

seviyelerde degismeden kalirken, beden derecesinin yiikselmeye devam eder. Pirojenik
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sitokinlerin bir etkisi olmadigi i¢in antipiretikler etkisizdir. D1s kaynakli 1s1iya maruz kalma ve
i¢sel 1s1 lretimi, hiperterminin tehlikeli derecede yiiksek i¢ sicakliklara yol agabilecegi iki
onemli mekanizmadir. Hipertermi hizla 6liimciil olabilir bu nedenle atesten ayrimini yapmak
cok Onemlidir. Tanis1 dnceden 1siya maruz kalma Oykiisii veya normal termoregiilasyona
miidahale eden bazi ilaglarin kullanimi ile konur. Cilt sicak ama kurudur. Hipertermi nérolojik
hastaliklar, sicak ¢arpmasi, zehirlenmeler (atropin), malign hipertermi, tirotoksikoz,

feokromasitoma, noroleptik malign sendrom, dehidratasyon gibi nedenlere baghidir.

Hiperpireksi siddetli enfeksiyonlarda goriilebilen, ancak en yaygin olarak merkezi sinir
sistemi (MSS) kanamasi olan hastalarda ortaya ¢ikan olaganiistii yiiksek ates (>41,5°C) i¢in
kullanilan terimdir. Ates diistiriiciiler hiperpireksik ateste viicut 1s1sim diisiirse de periferik 1s1

kayiplarini hizlandirmak i¢in sogutma battaniyeleri ve soguk uygulama onerilir.
2.4 Ates ve Hiperterminin Tedavisi

Yiiksek viicut sicakligi, hipertermi veya ates fark etmeksizin, oksijen talebini artirir ve
onceden var olan kardiyak veya pulmoner yetmezligi agirlastirabilir. Ek olarak, yiiksek sicaklik,
organik beyin hastalig1 olan hastalarda zihinsel degisikliklere neden olabilir. Hipertermiye bagl
olarak yiikselen viicut sicakligindaki hizli bir azalma zorunlu olmasina ragmen, atesin tedavisi

siklikla tartisilan bir konudur.

Atesin paterninin gdzlemlenmesinin tanisal olarak yardimeci olabilecegi nadir klinik
durumlar vardir. Ornek olarak, normal sicakligin giinliik inis ve ¢ikislar1 gogu ateste abartilidir,
ancak bu dalgalanmalar tifo ve yaygin tiiberkiilozda tersine ¢evrilebilir. Sicaklik-nabiz farklilig1
(rolatif bradikardi) tifo, bruselloz, leptospiroz, bazi ilaca bagl atesler ve yapay ateste goriiliir.
Boyle durumlarda atesi erkenden baskilamak, ates paternini maskeleyerek, tani siirecini
zorlastirabilir. Ek olarak, yiiksek sicakliktaki hayvan veya insan hiicrelerinin in vitro kiiltiirleri,

artan bakterisidal 6ldiirmenin yani sira yiiksek bir bagisiklik tepkisini destekler.

Ates distriiciiler arasinda aspirin ve NSAll'ler miikemmel oral ajanlardir ancak
trombositler ve gastrointestinal sistem iizerinde istenmeyen yan etkilere neden olurlar. Bu
nedenle, asetaminofen genellikle tercih edilen ates diisiiriiciidiir. Hipertermi tedavisi oncelikle

viicut sicakliginin fiziksel yollarla hizli bir sekilde diistiriilmesini hedefler. Soguk su, viicut
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sicakliginda hizli diisiis ile vazokonstriksiyona yol agabileceginden, 1lik (20°C) su ile, tercihen

nemli stingerler kullanilarak viicut sicakligi disiiriilmelidir,

2.5 Nedeni Bilinmeyen Ates (NBA) Tanimi

Nedeni bilinmeyen ates tanimu ilk olarak 1961 yilinda Petersdorf ve Beeson tarafindan
yapilmistir. Bu ¢alismada, birden fazla 6l¢iimde 38,3 °C’yi gegen, 3 haftadan uzun stiredir
devam eden ve bir hafta boyunca hastanede yatarak arastirilmasina ragmen tani koyulamayan
vakalar NBA olarak alinmistir[1]. 1991 yilinda Durack ve Street tarafindan bu tanima iki
degisiklik yapilmistir. 1961 yilinda yapilan FUO taniminda gegen bir haftalik yatis kriteri, 3
giinlik yatis veya 3 kez hasta klinik kontroliine ragmen tam1 konulmayan vakalar olarak
yenilenmistir. Ayrica klasik NBA ya ek olarak nozokomiyal NBA, nétropenik NBA, HIV
iliskili NBA seklinde 3 yeni NBA tipi tanimlamistir[2].

Tablo 3. Nedeni Bilinmeyen Ates Tanimlar:

e Ug haftadan uzun siireli 38,3 °C’yi gegen ates
Klasik e Ug poliklinik kontrolii veya Ug hafta hastanede yatis dykiisii

e Bir hafta siiren invazif incelemeler

e Hastanede yatan ve yatis sirasinda enfeksiyon bulunmayan fakat

yatis sirasinda birkac kere 38,3 °C’yi gegen ates

Nozokomiyal
e Enaz 2 giinliik kiiltiir inkiibasyonunu igeren {i¢ giinliik inceleme
e Notrofil sayis1 <500/uL olan veya 1-2 giin igerisinde bu seviye
Nétropenik degismesi beklenen hastalarda birkag kere 38,3 °C’yi gegen ates
e En az 2 giinliik kiiltiir inkiibasyonunu i¢eren {i¢ giinliik inceleme
e HIV enfeksiyonu olan ve 4 haftadan uzun veya hastaneye yatan
HIV iliskili hastalarda 3 giinden uzun siiren 38,3 °C’yi gegen ates

e En az 2 giinliik kiiltiir inkiibasyonunu i¢eren {i¢ giinliik inceleme
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2.6 Nedeni Bilinmeyen Ates Etiyoloji ve Epidemiyolojisi

NBA ile ilgili yayinlanmis olan ¢ogu ¢alismada NBA’nin alt tipleri yerine klasik NBA
kullanilmistir.  Yillar i¢inde Klasik NBA nedenli enfeksiyon, malignite, enfeksiyon disi
inflamatuar hastaliklar, diger nedenler, tan1 konulamayan olacak sekilde bes gruba ayrilmistir.
Tiptaki son gelismelere ragmen NBA vakalarinin yaklasik %25’ine tan1 koyulamamaktadir[4,

5].

NBA ayirici tanisinda yaklasik 200 farkli etken saptanmistir[1, 3, 10, 14, 31-36]. Birgok
faktor NBA tani dagilimini etkilemektedir. Bu faktorler arasinda iilkelerin cografi konumu,
hastanin yas1, gelismekte olan ve gelismis tilkelerin aragtirma kaynaklar1 arasindaki farklilik
biliyiik bir 6neme sahiptir. Ayni zamanda NBA’nin klinik profili, tan1 ve goriintiileme
yontemlerindeki, iilkelerin gelisen sosyoekonomik durumu, yeni genis spektrumlu

farmasotiklerin gelisimi, yeni hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla zaman i¢inde degismektedir.

Yapilan calismalarin ¢ogunda NBA’nin en sik sebebi enfeksiyonlardir ve NBA’nin
yaklagik 1/3’linii olusturmaktadir. Enfeksiyon grubunda yas grubundan bagimsiz olarak
tiiberkiiloz, infektif endokardit, apseler, komplike iiriner sistem enfeksiyonlar1 hakimdir.
Gelismekte olan iilkelerde apse, infektif endokardit, tiiberkiiloz ve komplike iiriner sistem
enfeksiyonlar1 daha sik goriiliirken, gelismis tilkelerde osteomiyelit, bartonella enfeksiyonu
siklig1 artmaktadir[37].

Gelismekte olan iilkelerde enfeksiyonlarin yilizdesi gelismis llkelere gore ¢ok daha
yuksekken, maligniteler ve enfeksiyon dis1 inflamatuar hastaliklar gelismis iilkelerde daha siktir
[10]. Ozellikle 65 yas iistii hastalarda enfeksiyon dis1 inflamatuar hastaliklarm sikliginda artis
olup, enfeksiyon en sik NBA nedenleri arasinda ikici tiglincii siraya diismiistiir[38, 39].
Knockaert ve arkadaglarinin yaptig bir ¢alismada[38], 65 yas tistii hastalarda NBA nedenlerinin
%25°1 enfeksiyon, %31’1 inflamatuar hastaliklar %12’si maligniteler olarak saptanmustir.
Enfeksiyon dis1 inflamatuar hastaliklar grubunda genglerde daha sik sistemik lupus
eritematozus (SLE), eriskin Still hastaligi, yaslilarda temporal arterit, polimiyaljiya romatika
gibi hastaliklar 6nde yer almaktadir[11, 40].

Diger bir 6nemli neden olan malignitelerde, 6zellikle bazi lenfomalar, direkt olarak

pirojen sitokinlerin {iretimi ve salinmasi ile atesi indiikleyebilir[41]. Ayni1 zamanda malignite
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hastalarinda sekonder enfeksiyona bagli olarak ates goriilebili. NBA’ya neden olan
malignitelerde 16semi, lenfoma, multiple myelom, miyelodisplastik sendrom (MDS),

hipernefroma ve gastrointestinal kanserler (6zellikle kolorektal kanserler) sik gortliir[1, 11, 37,
42].

Seyahat Oykiisii olan vakalarda NBA genellikle sitmaya (vakalarin %47,2-75,2si)
baghdir. Bunu dang viriisii (%12,2), solunum yolu enfeksiyonlar1 (%3,4) veya idrar yolu
enfeksiyonlart (%1,4) gibi kendi kendini siirlayan viral enfeksiyonlar izlemektedir[43, 44].
Bazen hepatit B (HBV), hepatit A (HAV), hepatit E (HEV) enfeksiyonu gibi diger
enfeksiyonlarin yani sira riketsiyal hastaliklar da tani alabilmektedir. Seyahat Oykiisii olan
hastalarda dikkate alinmas1 gereken en 6nemli husus, gitmis oldugu bolgenin yerin cografik
konumudur. O bolgenin cografik konumu sosyoekonomik diizeyi ve epidemiyolojisi, anamnez
sirasinda dikkatle sorgulanmali ve incelenmelidir. Bu vakalarda en sik sitma, hepatit A, tifo ve
akut HIV enfeksiyonu goriiliir[43]. Klinisyenler ayrica seyahat ile ilgili NBA etkenleri i¢inde
derin ven trombozu, pulmoner emboli gibi enfeksiyon disi nedenleri de ayrici taniya

eklemelidir.



Tablo 4. Nedeni Bilinmeyen Atesin Yaygin Nedenleri

Enfeksiyonlar
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NIID

Maligniteler

Diger

Infektif endokardit
Batin i¢i apseler
Spondilodiskit
Kronik prostatit

Dis apseleri
Vaskiiler greft enfeksiyonlart
Tiiberkiiloz

Tifo

Bartonella

Borellia

Bruselloz
Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler
Q atesi

Aktinomikoz

Sifiliz

Listeria

CMV, EBV
Histoplasmoz
Viseral leishmaniasis
Malarya
Toksoplasmoz

Amibik apseler

Eriskin Still Hastalig1
Polimiyaljiya romatika
Dev hiicreli arterit
Sarkoidoz

Poliarteritis nodosa
Sistemik Lupus Eritematozus
Romatoid Artrit

Kiigiik damar vaskiilitleri
Takayasu arteriti
Kikuchi hastaligt

Gut

Behget hastalig

Lenfomalar

Solid Tumorler

MDS

Losemiler

Atrial miksoma

Subakut Tiroidit

Siirrenal
yetersizlik

flaca bagh ates
Faktiyoz ates
IBH

Sweet sendromu

Derin ven
trombozu

Pulmoner
emboli

Hipersensivite
pndémonisi

Schnitzler
sendromu

Hemofagositik
sendrom

CMV: Sitomegaloviriis, EBV: Ebstein-Barr Viriis, MDS: Miyelodisplastik Sendrom, 1BH: Inflamatuar

Bagirsak Hastaliklary, NIID: Enfeksiyon disi inflamatuar hastaliklar
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2.6.1 Enfeksiyonlar

Ulkemizde diinyada oldugu gibi NBA’nm en sik nedeni enfeksiyonlardir. Bu grupta
bruselloz, tiiberkiiloz, infektif endokardit ve batin i¢i apseler ilk sirada yer alir. Yenilmez ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada 96 enfeksiyon olgusunun %23’ bruselloz, %16’s1 tiiberkiiloz,

%14°1 infektif endokardit olarak siralanmistir[45].

Tiiberkiiloz: Tiirkiye’de yapilan ¢ogu NBA calismasinda en sik enfeksiyon sebebidir.
Ates devamli, subfebril veya remittan tipte olabilir. Ozellikle miliyer tiiberkiiloz, higbir belirti
vermeden sadece ates ile seyredebilir. Genellikle gece terlemesi goriiliir. Baglangicta akciger
filmi normal goriilebilir. Bu nedenle ates sebebi bulunamamus ise akciger filmi tekrarlanmalidir.
Ayrica uzun siiren atesle seyreden kronik lenfadenopati varliginda, tiiberkiiloz lenfadenit veya

organ tutulumu ayirici taniya eklenmelidir.
Tanu icin ipucglari;

e Atesin subfebril, devamli veya remittan karakterde olmasi

o Gece terlemesi

e Akciger filminde miliyer goriiniim

e AST ALT GGT ALP artisi, yiikksek sedimantasyon, anemi lokopeni veya 16kositoz

e Karaciger biyopsisinde graniilomatdz hepatit goriiniimii ve kazefikasyon nekrozu

Bruselloz: 2 haftalik kulucka siiresinden sonra basamakli olarak ates artar ve diiser.
Kronik donemde ondiilen ates goriiliir. Birkag giinliik atesli donemleri, birkag giinliik atessiz
donemler izler. Akut donemde antibiyotik tedavisi almis hastalarda bu ates subfebril, devaml

veya remittan olabilir. Uzun siiren atese ragmen genel durum iyidir ve bol terleme eslik eder.
Tant icin ipuclari;

e Bel agrisi, siyalji, artralji

e Hepatosplenomegali, lenfadenopati

e Orta derece artmis sedimantasyon, normal I6kosit sayisi
e Kan kemik iligi veya BOS kiiltiirde Brusella liremesi

e Wright agliitinasyon testini 1:160 titre ve iizerinde pozitif olmasi.
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Infektif Endokardit: En énemli semptomu siirekli bakteriyemiye bagli olarak siiren
devamli atestir. Akut vakalarda ates daha yiiksekken subakut vakalarda ates subfebril seyreder.
Kalp kapak lezyonu olan, kalp odaklarinda iifiiriim duyulan atesli her hastada diistiniilmeli ve
hemokiiltiir alinmalidir. Bakteriyemi siirekli oldugundan kiiltiir i¢in atesin yiikselmesi
beklenmemelidir. Kiiltiir pozitifliginin sansin1 arttirmak i¢in en az 3 kan kiltiiri 6rnegi
alimmalidir. Hastalarin ¢ogu anamnezde uzun siire boyunca antibiyotik kullandiklarini,
antibiyotik sirasinda atesin diistiigiinii ancak antibiyotigi birakir birakmaz tekrar atesin

ylikseldigini soylerler.
Tanu igin ipucglarr;

e Atesin devamli olmasi

e Kalp odaklarinda organik kapak bozuklugunu diisiindiiren (ifiiriimlerin duyulmasi
yeni liftiriimlerin olusmasi veya siddetinin degismesi

e Yapay kapak varligi intravaskiiler kateter veya bir yabanci cisim varlgi

e Yiiksek sedimantasyon (>100) ve normokrom normositer anemi

e Pozitif kan kiiltiiri

e Ekokardiyografi (EKO) ile vejetasyon saptanmasi

Sitma: Baslangicta ates diizensiz seyreder. Her giin yiikselebilir veya kisa siireli atessiz
donem goriilebilir. Birka¢ haftadan sonra ates tipik olarak giin asir1 ylikselmeye devam eder.
Intermittan tiptedir. Ates dncesi tipik olarak dislerin birbirini vurdugu, yatagimn adeta sarsildig1
bir kasilma titreme ndbetleri vardir. Usiime titreme sonrasi ates 40 °C ¢ikar ve spontan olarak

geriler.
Tant icin ipuclari;

e intermittan ates

e Ates oncesi siddetli lisiime titreme
e Normal I6kosit sayisi

e Splenomegali

e Kalin damla periferik yaymada eritrosit icinde tash yliziik gériilmesi
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EBV ve CMV Enfeksiyonlari: Ates ile lenfomonositer hiicre artisina bagli 16kositoz,
lenfadenopati goriilebilir. EBV’ye bagh ates 3-6 hafta siirebilir. Atesle birlikte bogaz agrisi,
servikal LAP, yutma giigligii gorilir. Splenomegali goriilebilir. CMV enfeksiyonunda
lenfadenopati veya hepatosplenomegali sik goriiliir. Periferik kanda 16kositoz lenfomonositoz

goriilmeden 6nce uzun siire boyunca normal degerlerde kalabilir.
Tanu icin ipucglarr;

e Bogaz agrisi, yutma gli¢liigii, lenfadenopati, splenomegali
e [{kositoz, Lenfomonositoz, Atipik lenfositler
e Pozitif heterofil antikor testi (EBV)

e Spesifik serolojik testler (EBV IgM, CMV IgM)

AIDS (Kazamlmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu): 1k belirtiler 3 aydan fazla siiren
ates, kilo kaybi, jeneralize lenfadenopati, uzun siiren ishal, zona veya pamukguk olabilir. Uzun
siiren ates primer HIV enfeksiyonuna bagli olabilecegi gibi, firsat¢1 enfeksiyonlara bagli
olabilir. En 6nemli etken Pneumocystis jiroveci’dir. Bunun disinda CMV enfeksiyonlart,
tiiberkiiloz, atipik mikobakteriler, herpes enfeksiyonlari, Cryptococcus neoformans menenyjiti

ve Toxoplasma gondii ensefaliti goriilebilir.
Tani igin ipuglart,

e Hastanin AIDS agisindan risk grubunda olmasi veya riskli davranis anamnezi

e Sebebi aciklanamayan stirekli kilo kaybi,

e Tekrarlayan veya tedaviye yanitsiz pamukguk zona

e Retrosternal agri, yutma glgliigii (6zofajit) gérme bozuklugu (retinit), kuru
Okslirtik ve dispne (pnémoni), kronik ishal (enterit, kolit)

e Fokal nérolojik belirtiler, ekstremitelerde gii¢stizliik, parapleji polinGropati,
demans depresyon, ensefalopati

e Kaposi Sarkomu, anal oral ve rektal kanserler, Hodgkin disi lenfoma

e Sedimantasyon artisi, anemi, lenfopeni, CD4 sayisinda azalma

e Pozitif HIV serolojisi
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Fokal Enfeksiyonlar: Uzun siiren enfeksiyonlarin yaklasik 1/3’linii olusturur.

Kronik paranazal siniizitte ates subfebril gidislidir. Bas agrisi, burun tikanikligi,
nazofaringeal akinti siniisler lizerine basmakla veya perkiisyon ile agrinin uyarilmast kronik

siniiziti diigtindiiriir. Tan1 paranazal siniis grafisi ve nazofaringeal salg1 kiiltiirii ile konur.

Akut kolesistitte safra kesesi tasinin sistik kanali tikamasi ile baglayan ve sag
hipokondriyum agris1 tipiktir. Ancak bazi vakalarda subakut bir seyir gosterebilir. Kronik
kolesistit olarak degerlendirilen bu vakalarda uzun siiren subfebril ates goriilebilir. En degerli
tan1 aract abdominal ultrasonografidir. Ultrasonografide kese i¢inde tas veya safra ¢amuru

vardir. Kese duvari kalinlagsmustir.

Stipiiratif kolanjitte koledok kanalina gegen safra taslari, safra ¢amuru, primer veya
gecirilmis safra yolu ameliyatlarinin yol a¢tigi koledok striktiirii ve nadiren periampuller
tiimorler, tekrarlayan kolanjit ataklarina, uzun siiren atese sebep olabilirler. Atese sarilik eslik

eder. Bu ataklar haftalarca siirebilir. Lokositoz ve sedimantasyon artis1 tipiktir.

Batin i¢i apseler genellikle abdominal ve pelvis yerlesimlidir. En sik karaciger apseleri
goriiliir. Amibik karaciger apsesinde, apse tek ve genellikle sag lobdadir. Bacakli ates, sag
hipokondriyumda agr1 ve hepatomegali goriiliir. Kronik durumlarda uzun siireli bacakli ates
veya subfebril ates goriilebilir. Piyojenik karaciger apsesi daha akut bir tablo ile kendini
gosterir. Apse sayist tek veya multiple olabilir. Titreme ile gelen atesle birlikte agrili
hepatomegali, sirta ve sag omuza yayilan agr1 goriiliir. Amibik karaciger apsesinin aksine

piyojenik apsede daha sik sarilik goriiliir.

Yeni gecirilmis bir karin ameliyat1 veya perfore apandisit gibi akut batin tablolarindan
sonra gelisen tedaviye yanitsiz direncli ates yiiksekliklerinde akla intraabdominal apse

gelmelidir. Genellikle sag akciger ve sag diyaframin arasina yerlesir.

Kronik prostatit veya prostat apsesi, miksiyon ve defakasyon sirasinda olusan, perineye
vuran agr1 ve uzun siireli ates ile seyredebilir. Komplikasyonsuz alt iiriner sistem
enfeksiyonlarinda ates olmazken piyelonefrit gibi bakteriyemiye neden olan {ist {iriner sistem

enfeksiyonlarinda uzun siire tekrarlayan ates goriilebilir[46].
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2.6.2: Enfeksiyon Dis1 Inflamatuar Hastahklar (N11D)

Tiirkiye’de de diinyada oldugu gibi NBA etiyolojisinde ikinci siradadir. En sik goriilenleri
erigkin Still hastalig1, romatoid artrit, dev hiicreli arterit, Sistemik Lupus Eritematozus (SLE),
Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), Behget hastalig1 ankilozan spondilit ve vaskiilitlerdir. Yenilmez
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 25 NIID olgusunun %352’si erigkin Still hastaligi, %14’
romatoid artrit, %8’i SLE olarak saptanmistir[45]. Geng hastalarda eriskin Still hastaligi ve SLE
sik goriiliirken yasl hastalarda dev hiicreli arterit ve polimiyaljiya romatika gibi hastaliklar sik

goriiliir.

Eriskin Still Hastahg: Klasik belirtisi ates, dokiintii ve artrit ticliisiidiir. Ates intermittan
bacakl ates seklindedir. Aylarca hatta yillarca siirebilir. Atesle birlikte gévdenin iist yarisinda,
ekstremitelerin proksimal kisminda, yiizde veya boyunda pembe renkli makiiler tipte gecici bir
dokiintli tipiktir. Lenfadenopati, splenomegali, hepatomegali goriilebilir. Notrofilik tipte
l16kositoz ve sola kayma vardir. Karaciger testlerinde hafif artis olabilir. Anti niikleer antikor

(ANA) ve romatoid faktor (RF) negatif saptanir.

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE): Daha ¢ok geng kadinlarda gériilen otoimmiin bir
hastaliktir. Cogu vakada ilk belirti atestir. Artrit, artralji, malar rash, fotosensivite, alopesi,
Raynould fenomeni goriilebilir. Pek ¢ok organ ve sistemin tutulmasina bagli olarak belirti ve
bulgular ortaya cikabilir. Glomeriilonefrite bagl proteiniiri, hematiiri, hipertansiyon, nefrotik
sendrom, merkezi sinir sistemi tutulumuna bagl kranial ve periferik sinir felci, psikoz
konviilsyon, hepatosplenomegali, lenfadenopati, serozit bulgulari (perikardit, plevrit, poliartrit)
goriilebilir. Lokopeni, normokrom normositer veya otoimmiin hemolitik anemi, trombositopeni
vardir. ANA ve anti dsDNA (¢ift sarmalli DNA antikoru) pozitifligi tan1 koydurucu bulgulardir.
Idrar sedimentinin hiicre ve silindir yoniinden zenginligi (teleskopik goriiniim), b&brek

tutulumunu gosterebilir. Boyle durumlarda bobrek biyopsisi tani1 koydurucu olabilir.

Dev Hiicreli Arterit: Orta yasin tizerindeki kisilerde, daha ¢ok kadinlarda goriiliir. Uzun
siiren atese kilo kaybi, halsizlik, istahsizlik, ¢abuk yorulma, miyalji ve artralji gibi
konstitusyonel semptomlar eslik etmektedir. Bas agrisi, boyun sakak ve ¢enede agr1 duyulmasi
sik rastlanan bir belirtidir. Ozellikle ¢cene kladikasyosunun olmasi dev hiicreli arterit icin dnemli
bir bulgudur. Vakalarinin %30’unda temporal arter pulsasyonu alinmaz. Retinal arter

tutulumuna bagli olarak ani gérme kaybi goriilebilir. Tan1 temporal arter biyopsisi ile konur.
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2.6.3 Maligniteler

Sik olarak lenfomalar, losemiler, renal hiicreli kanserler, hepatoseliiler karsinom,

kolorektal karsinom ve solid tiimor metastazlar1 goriilmektedir.

Lenfomalar (Hodgkin/Hodgkin dis1): Bu hastalarda ates enfeksiyona sekonder
olabilecegi gibi 6zellikle Hodgkin lenfomalarda ates cogunlukla hastaligin kendisine ait erken
bir bulgudur. Tipik ondiilen ates (Pel-Ebstein atesi) vakalarin kii¢iik kisminda goriiliir.
Genellikle ¢ok yliksek olmayan devamli veya bacakli tipte ates mevcuttur. Gece terlemesi ve
kilo kayb1 ile seyredebilir. Periferik agrisiz lenfadenomegalide lenf nodu eksizyonu ile tani
kolayca koyulabilir. Ancak abdominal tutulumlarda paraaortik, iliak ve mezenterik lenf nodlari
biiytimiistiir. Splenomegali gortilebilir. Bu olgularda USG veya BT rehberliginde lenf nodu

biyopsisi ile tan1 konur.

Renal Hiicreli Kanserler: Baslangicta ates disinda bir belirti bulunmayabilir. Daha
sonra bel agrisi, hematiiri goriilebilir, biiyiiyen bdbrek elle palpe edilebilir. Yiiksek
sedimantasyon hizit ve anemi vardir. Tan1 koymak i¢in renal USG, bilgisayarli tomografi,

sintigrafi gibi yontemlerden yararlanilir.

Hepatoseliiler Karsinom: Primer karaciger kanseri ¢ogu kez siroz zemininde gelisir.
Karaciger biiyiik ve serttir, lizerinde agrili nodiiller palpe edilebilir. Siroz oldugu bilinen hastada
karacigerin biiyiimesi, sertlesmesi, asitin artmasi ve hemorajik goriiniim almasi, sedimantasyon
artis1, o-fetoprotein (AFP) artisi, kolestaz enzimlerinin yiikselisi, sarihigin gelisimi
hepatoseliiler karsinomu diistindiiriir. USG ve MR taniya yardimci olsa da kesin tan1 karaciger
biyopsisi ile konur. Mide, kolon, pankreas, bobrek, akciger, over, testis ve uterus kanserleri stk
olarak karacigere metastaz yaparlar. Karaciger metastazlarinda ates sik goriilen bir bulgudur.
Goriintiileme yontemleri ile karacigerde multiple yer kaplayan kitle seklinde goriilseler de mide

pankreas vb. adenokarsinom metastazlar1 gibi bazi tiimorlerde infiltratif tipte olabilirler.

Kolon Kanseri: Sol kolon kanserinde konstipasyon ve rektal kanama gibi erken belirtiler
cikmasina karsilik sag kolon kanserleri daha gizli seyreder. Aylarca siiren halsizlik ates ve
anemiden baska bir bulgu vermeyebilir. Kesin tani genellikle kolonoskopi ile alinan
biyopsilerle konur. Serolojik olarak karsinoembriyojenik antijen (CEA) artis1 tanida yol

gosterici olabilir. CEA ayrica tedavi sonrasi metastaz gelisimini izlemede kullanilir.
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2.6.4 Diger Sebepler

Tlaca Bagh Ates: ilaglar, asir duyarlilik, idiyosenkrotik, ilacin farmakolojik etkisi veya
ilacin uygulanis sekliyle ilgili reaksiyonlar ve ilacin termoregiilatuar mekanizmaya etkisi ile

bes farkli yolla ates olustururlar[47-51].

Asir1 Duyarhihiga Bagh Ates: Asir1 duyarlilik ilaca bagl atesin en sik sebebidir[48-53].
Ilaglar veya metabolitleri, bagisiklik sistemi ile etkilesime girerek, immiinoglobin aracilig1,
dolasimdaki antijen-antikor komplekslerinin olusumu veya T ve B hiicre yanitlarinin uyarilmasi
yoluyla asir1 duyarlilik reaksiyonlarindan herhangi birini ortaya ¢ikarabilir[54, 55].
Karbamazepin ve fenitoin gibi antikonviilsanlar, fenobarbital ve primidon ilaglarda ates ilacin
baslanmasindan bes ila alt1 glin sonrasinda goriiliir. Enfeksiy6z mononiikleoza benzeyen bir
hastalik ve hatta lenfoma benzeri bir sendrom eslik edebilir. ila¢ kesildiginde ates ve
lenfadenopatinin gegmesi iki ila alt1 hafta arasinda siirebilir. Minosiklin, beta-laktamlar,
stilfonamidler, nitrofurantoin, vankomisin ve izoniazid gibi antibiyotikler asirt duyarlilik
reaksiyonu ile ilaca bagli atese neden olabilir. Allopiirinol asir1 duyarliligi uzun siireli
allopiirinol kullaniminin nadir goriilen ancak yasami tehdit edici ciddi bir komplikasyondur.
Allopiirinol asgir1 duyarlilik sendromu, DRESS'ten (Eozinofili ve sistemik semptomlarla iliskili
ilag reaksiyon sendromu), Stevens-Johnson sendromu/Toksik epidermal nekrolize kadar
degisen c¢esitli ciddi kutan6z reaksiyonlarla iligkilidir. Ates tiim bu reaksiyonlarda
mevcuttur[56]. Nadir olarak diisiik molekiiler agirlikli heparin de dahil olmak iizere heparinler
ilaca bagl atesin nedeni olabilir[57, 58]. Immiin kontrol noktas: inhibitdrlerinden
pembrolizumab ve nivolumab, anti CTLA-4 (Sitotoksik T lenfosit antijen-4) inhibitorlerinden
ipilimumab anti tiimoral etkilerinin yani sira T hiicre aracili immiin yanita bagl olarak ates,

pnomonit, dokiintii ve yorgunluk gibi yan etkilere sebep olur[59].

Idiyosenkrotik Reaksiyonlara Bagh Ates: Malign hipertermi, noroleptik malign
sendrom (NMS) ve seratonin sendromunu igerir. Malign hipertermi, genel anestezi sirasinda
40°C'nin tlizerinde ani ates, kas sertligi, metabolik asidoz ve hemodinamik instabilite ile
karakterize nadir goriilen ancak mortalitesi yiiksek bir durumdur[60, 61]. Cogunlukla siiksinil
kolin gibi kas depolarizan ajanlar veya halotan gibi inhale anestezikler tarafindan tetiklenir.
Genellikle provoke edici ajanla {iglincii maruziyetinde gozlenir ancak nadir de olsa ilk

maruziyette ortaya ¢ikabilir. Noroleptik malign sendrom (NMS), yiiksek ates, kas sertligi, biling
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bulaniklig1 ve disotomi ile karakterizedir[60, 62, 63]. Hipertermi, artmis miyosit metabolik
aktivitesinden ve hipotalamik termoregiilasyonun bozulmasindan kaynaklanir. Bu sendroma
neden olan ilaglarin hepsi merkezi sinir sisteminde dopamin tiiketen ajanlardir. NMS gelistirme
olasilig1, noroleptik ajanin anti dopaminerjik giicii ve dozu ile dogrudan iligkilidir. Karbidopa-
levodopa gibi dopaminerjik ajanlarin, amatadin, bromokriptin, ropinirol ve pramipeksol gibi
dopamin agonistlerinin aniden kesilmesi de NMS’yi tetikleyebilir. Bu tip NMS, Parkinsonizm-

hiperpireksi sendromu olarak adlandirilir[64].

Ilacin Farmakolojik Etkisine Bagh Ates: Bunun en yaygin 6rnegi kemoterapi sonrasi
gdzlenen atestir. Hiicre nekrozu ve lizis, hasarli hiicrelerden ¢esitli pirojenik maddeleri serbest
birakir. Ayrica ortaya ¢ikan inflamatuar yanit sitokin aktivasyonunu ile atesi tetikler. Ates en

stk kemoterapiden ti¢ ila dort giin sonra baslar ve yaklasik bir hafta siirer[65].

Ilacin Termoregiilatuar Etkisine Bagh Ates: Ekzojen tiroid hormonu metabolik hiz1 ve
dogrudan 1s1 tiretimini artirarak atese neden olur[47]. Antikolinerjik etkiye sahip olan trisiklik
antidepresanlar, atropin, antihistaminikler, fenotiyazinler ve butirofenon merkezi hipotalamik
fonksiyonu ve periferik efektor mekanizmayi bozarak atese neden olur[48, 50, 51].
Sempatomimetik ajanlar periferik vazokonstriksiyona sebep olarak artan kas aktivitesi ile atese
neden olur. Salisat zehirlenmeleri, mitokondrideki normal oksidatif fosforilasyon siirecinde
kisa devre yaratarak asir1 1s1 liretimine ve hipertermiye neden olur. Salisat zehirlenmelerinin

ciddi bir bulgusudur ve diyaliz gibi agresif tedavi gerektirir[66].

Ila¢c Uygulamasina Bagh Ates: ilaglar ve intravendz s1vi igeren soliisyonlarin endotoksin
veya ekzojen pirojenlerle kontaminasyonu sonucu ilag uygulamasina bagl ates goriilebilir[53].
[lag uygulamasinin neden oldugu kimyasal bir flebit (6rnegin sefalotin ve potasyum kloriir) ile
de ates ortaya cikabilir ve enjeksiyon bdlgelerinde lokal inflamasyon veya steril apseler
goriilebilir[67]. Bleomisin ve amfoterisin B gibi bazi ilaglar direkt olarak pirojenik 6zellik

gostererek ates yanitina sebep olabilir.

Faktiy6z Ates: Hastanin, atesini sekonder kazanimlar i¢in yiiksek gosterdigi psikolojik
bir sorundur. Baz1 hastalar termometreyi siirterek veya 1sitarak dereceyi oldugundan yiiksek
gosterirler. Ancak giinimiizde elektronik dijital termometrelerin yayginlagsmasiyla bu durum

oldukc¢a azalmigtir. Saglikla ilgili mesleklerde ¢alisan, laboratuvar ve hastane hakkinda bilgisi
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olan kisiler de bakteri ekilmis besi yeri, idrar, digk1 gibi maddeleri kendilerine enjekte ederek
ates olusturabilir. Cok yliksek atesle seyreden bu bakteriyemiler sirasinda alinan kiiltiirde
birden fazla bakteri tiremesi kusku uyandirir. Bu hastalarin tipik 6zelligi, bakteriyemi nobetleri

arasinda c¢ok saglikli goziikmeleridir.

Tromboflebit ve Akciger Embolisi: Dogumda, jinekolojik girisimlerden sonra ortaya
cikan ateste pelvik tromboflebit ayirici tanida diisiiniilmelidir. Gerek bu hastalarda, gerekse
operasyon sonrasi, ekstremite kirigi felg gibi nedenlerle uzun siire yataga bagimli olan
hastalarda alt ekstremitede olusan derin ven trombozlart pulmoner emboliye yol agabilir. Bu
hastalarda uzun siiren ates siklikla bir enfeksiyon varligi seklinde yorumlanir ve gereksiz
antibiyotik kullanimina sebep olabilirler. Atesle birlikte tagikardi ve nefes darligi ndbetlerinde
pulmoner emboli diisiiniilmelidir. Uzun siire yataga bagimli kalan hastalarda diisiik molekiil

agirlikli heparin profilaksisi boyle komplikasyonlarin gelisimini 6nlemek agisindan yararlhdir.

Lokal Apse ve Hematomlar: intramiiskiiler enfeksiyonlara bagl gluteal apse, travmaya
bagl rektus kasi ve diger kaslarda kas i¢i hematom veya apseler uzun siiren atesim gozden
kacan nedenleri arasindadir. Genellikle lokal agr1 ve 1s1 artis1 olsa da bazen belirgin bir semptom
vermeyebilirler. Bilinci kapali olan agir travma hastalarinin agiklanamayan ateslerinde doku

hasar1 ve derin hematomlar akla gelmelidir.

Kronik Karaciger Hastaligi: Otoimmiin hepatitte ates sik rastlanilan bir bulgudur.
Kronik viral hepatitlerde de akut hiicre hasar1 ile giden alevlenme donemlerinde ates olusabilir.
Kronik hepatit ve siroz tanisi ile izlenen olgularda atesin ortaya c¢ikmasi non-spesifik
enfeksiyon, tiiberkiiloz, bakteriyel peritonit gibi nedenlere ek olarak primer karaciger kanseri

de akla gelmelidir.

Otoinflamatuar Hastahklar: Enfeksiyon, malignite ya da otoimmiin bir nedenle
aciklanamayan, tekrarlayan inflamasyon ataklari, ates, akut faz reaktanlarinda yiikseklik gibi
belirtilerin yaninda dokiintii, serozit, artrit lenfadenopati gibi patolojilerin eslik ettigi
hastaliklardir. Hastalar ataklar arasinda normaldir ve ¢ogunlukla erken yasta tani alirlar.
Mevalonat kinaz eksikligi/ Hiperimmunoglobulin D sendromu (MKD/HIDS), TNF reseptor-
iliskili periyodik sendrom (TRAPS), kriyoprin iligkili periyodik sendromlar (CAPS), Periyodik
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ates, aftoz stomatit, farenjit ve adenit (PFAPA) sendromu, Behget hastaligi, sistemik baslangich

juvenil idiopatik artrit (JIA), Schnitzler sendromu, bir¢ok otoinflamatuar bulunmaktadir.

2.7 Nedeni Bilinmeyen Ates Vakalarina Yaklasim

NBA vakalarinin aktif sikayeti, ayrintili hasta hikayesi, 6zge¢misi, soyge¢misi, kullandigi
ilaglar, aligkanliklar1 sorgulanmalidir. Daha sonra fizik muayene, laboratuvar tetkikleri,

goriintiileme metotlar1 ve gerekirse biyopsi gibi ileri tani testleri yapilmalidir.

2.7.1 Hasta Hikayesi ve Ozgecmisi

Hastanin iyi bir sekilde alinan anamnezi tani i¢in gereksiz tetkiklerin yapilmasini dnleme
acisindan ¢ok Onemlidir. Biitiin semptomlar baslama zamani, ne kadar siirdiigii nelerden
etkilendigi gibi sorularla ayrintili olarak incelenmelidir. NBA olgularinda nadir goriilen
hastaliklardan ziyade, sik goriilen hastaliklar beklenmeyen bir sekilde ortaya ¢iktigi i¢in taniya
gotiirlicti bir semptom beklenmemelidir[68]. Hastanin 6zgegmisinde gegirilmis kronik bir
enfeksiyon, transfiizyon hikayesi, malignite hikayesi, tiiberkiiloz hikayesi sorgulanmalidir.
Tan1 almayan veya tedavi edilmemis bir tiiberkiiloz, infektif endokardit veya transfiizyon ile
bulasan hastaliklar NBA nedeni olabilir[34]. Enfeksiyon kaynagi olabilecek olan gegirilmis
operasyonlar, kalp kapak protezi, venoz kateter, pacemaker, implante edilmis kardiyoverter
defibrilatér (ICD) arligi 6nemlidir. Hasta yakinindan bilgi alinmasi ve anamnezin farkli bir

doktor tarafindan alinmasi da faydali olabilir[36].

2.7.2 Kullanan Tlaclar, Sosyal Hikaye ve Soygecmis

Ilag atesi agisindan hastanin devamli kullandig1 ilaglari, regetesiz ilaglar1 ve bitkisel
ilaclar1 da kapsayacak sekilde sorgulanmalidir. Sosyal hikayede hastanin dogup yasadig yerler,
ast durumu, sigara ve alkol aligkanliklari, uyusturucu madde kullanimi, ¢alistigi ¢evre, seksiiel
aktivite, hayvanlarla temas ve farkli diyet aligkanliklar1 sorgulanmalidir[36]. Seyahat hikayesi
olanlarda tiiberkiiloz ve sitma gibi enfeksiyonlar agisindan seyahat sirasinda yapilan aktiviteler,
su, besin tiiketimi ve profilaktik ila¢ kullanimi 6nemlidir. Ila¢ bagimlilarinda 6zellikle
intravendz ilag kullanimi infektif endokardit veya osteomiyelite yol agabilir. Stipheli cinsel

temas olgularinda AIDS, sifiliz gibi bulasici hastaliklar akla gelmelidir.



Tablo 5. Nedeni Bilinmeyen Ates Tamisinda Anamnez icin Ipuclar

Abdominal Agr1

Poliarteritis Nodosa
FMF
B.reccurentis

Kardiyovaskiiler Olay

Subakut bakteriyel endokardit
Takayasu arteriti

Poliarteritis nodosa

Kayalik daglar1 benekli atesi

Nefes Kokusu

Akciger apseleri
Karaciger yetmezligi
Ozofagus divertikiiliti
Bobrek yetmezligi
Gastrodzofageal reflii

Bilin¢ Bulanikhigi

Tiiberkiiloz menenjiti
Kriptokokkal menenjit
Karsinamat6z menenjitler
MSS neoplazmi
Bruselloz

Tifo

HIV

Kuru Oksiiriik

Tiiberkiiloz

Q atesi

Tifo

Lejyonella pnémonisi
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Hayvan Temasi

Psittakoz
Leptospiroz
Bruselloz
Toksoplasmoz

Kedi tirmig1 hastaligi
Q atesi

Sican 1s1r1g1 atesi
Kronik Konjuktivit

Tiiberkiiloz

SLE

Poliarteritis nodosa
Kedi tirmig hastaligt
Sarkoidoz

Behget hastalig:

Bas Agrisi

Malarya

Brusella

B.reccurentis

Sigan 1811181 atesi

Kronik menenjit-ensefalit
MSS neoplazmi

Kayalik daglar1 benekli atesi
Miyalji

Trisindz

Subakut bakteriyel endokardit
Poliarteritis nodosa

Romatoid artrit

FMF

Polimiyozit

Jivenil romatoid artrit

Kene Maruziyeti

B.reccurentis
Kayalik daglar benekli atesi
Lyme hastalig1

SLE: Sistemik lupus eritematozus, FMF: Ailevi Akdeniz atesi

Kaynakga:[68]

2.7.3 Fizik Muayene

Sirt Agrisi

Bruselloz

Subakut bakteriyel endokardit
Enterokokkal endokardit
Myelom (Yaslilarda)

Halsizlik

Maligniteler

Enfeksiydz mononiikleoz
Tifo

SLE

Romatoid artrit
Toksoplasmoz

Iktersiz hepatit

Bas Agrisi+Miyalji

Q atesi
Streptobasiller ates
Leptospiroz

Boyun Agrisi

Subakut tiroidit

Eriskin Still hastaligi
Temporal arterit
Tekrarlayan polikondrit
Septik juguler flebit

Gorme bozukluklar:

Temporal arterit

Subakut bakteriyel endokardit
B.reccurentis

Beyin apseleri

Takayasu arteriti

NBA olan hastada tiim sistemlerin ayrintili fizik muayenesi yapilmahdir. Goz,

orofarenkste lezyonlar, temporal arter, tiroid bezi, lenfatik sistem, kalpte iifiiriim, batin, genital

bolge, eklem muayeneleri bazi hastaliklar i¢in spesifik bulgu verebildiginden o6zellikle

onemlidir. Lenfadenopati varligi lenfomay1 diisiindiirebilecegi gibi tan1 i¢in biyopsi bdlgesinin
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Baslangicta olmayan belirtiler daha sonra ortaya

cikabileceginden fizik muayenenin belli araliklarla tekrarlanmasi da 6nemlidir[36].

Tablo 6. Nedeni Bilinmeyen Ates Tamisinda Fizik Muayene i¢in Ipuclari

Artrit/Artralji

FMF

Psodogut

Fare 1s1r181 atesi
Romatoid artrit

SLE

Lyme hastalig1
Lenfograniiloma venerum
Bruselloz

Hiperimmunoglobin D Sendromu

Kostovertebral A¢1 Hassasiyeti

Perinefritik apse
Kronik piyelonefrit

Epistaksis

B.reccurentis

Psittakoz

Romatizmal ates
Wegener graniilomatozii

Lenfadenopati

Lenfoma

Kedi tirmig1 hastalig1
Tiiberkiiloz
Lenfograniiloma venerum
EBV, CMV enfeksiyonlari
Toksoplazmoz

HIV

Eriskin Still hastalig1
Bruselloz

Kikuchi hastalig1
Psodolenfoma

Bant Keratopati

Erisin Still Hastalig1
Eriskin jivenil romatoid artrit
Sarkoidoz

Kuru Goz

Romatoid artrit
SLE

Poliarteritis nodosa
Sjogren sendromu

Ufiiriim

Infektif Endokardit
Atrial miksoma (Pozisyon ile
degisir)

Rolatif Bradikardi

Tifo
Malarya
Leptospiroz
Psittakoz
Ilag atesi
Santral ates

SLE: Sistemik lupus eritematozus, FMF: Ailevi Akdeniz atesi

Kaynakea:[68]

Konjuktivit

Tiiberkiiloz

Kedi tirmig1 hastaligt
SLE

Klamidya enfeksiyonu
Histoplazmoz

Epididimorsit

Tiiberkiiloz

Lenfoma

Bruselloz

Leptospiroz

Poliarteritis nodosa
Enfeksiydz mononiikleoz
Blastomik6z

Maligniteler
Hepatomegali

Lenfoma

Metastatik kanserler
Alkolik karaciger hastalig1
Hepatoseliiler karsinom
Graniilomatdz hepatit

Q atesi

Tifo

B.reccurentis
Subkonjuktival Hemoraji

Endokardit
Trisindz

Rose Lekeleri

Tifo
Psittakoz



Hiperpigmentasyon

Whipple hastalig1
Hipersensivite vaskiiliti
Hemokromatosiz
Addison hastaligi

Sternal Hassasiyet

Miyeloproliferatif hastaliklar
Metastatik kanserler
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Splenik Apseler

Subakut bakteriyel endokardit
Bruselloz
Enterik ates

Spinal Hassasiyet

Subakut bakteriyel endokardit
Subakut vertebral osteomiyelit

Splenomegali

Losemi/Lenfoma

Tiiberkiiloz

Bruselloz

Subakut bakteriyel endokardit
CMV/EBV enfeksiyonlari
Romatoid artrit

Sarkoidoz

Psittakoz

B.reccurentis

Alkolik karaciger hastaligi

Bruselloz Bruselloz -
. : Tifo
Losemi Tifo - . .
A Kayalik daglar benekli atesi
Osteomiyelit . . -
Kikuchi hastalig
Kikirdak Hassasiyeti Uveit Uyluk Hassasiyeti
Raynauld’s sendromu Tiiberkiiloz Brusell6z
Polikondrit Erigkin Still hastalig1 Polimiyozit
CMV enfeksiyonu Sarkoidoz
SLE
Behget hastalig
Baldir Hassasiyeti

Dilde Hassasiyet
y Kayalik daglar benekli atesi

Polimiyozit

Dev hiicreli arterit .
Pnomokokkal pnomoni

Amiloidoz
B.reccurentis

SLE: Sistemik lupus eritematozus, FMF: Ailevi Akdeniz atesi
Kaynakga:[68]

2.7.4 Laboratuvar Degerlendirmeleri

NBA’ya yonelik yaklasimda, bazi ¢aligmalarda taniya ulagsmak i¢in bazi algoritmalar ve

basamakli tetkik istenmesi onerilmistir[69].

Baslangi¢ olarak laboratuvar incelemelerinde; tam kan saymmi, tam idrar tetkiki,
biyokimyasal analizler, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH)
istenmelidir. Bakteriyemi ve tiriner sistem enfeksiyonu agisindan en az 2 kan kiiltiirii ve idrar
kiiltiirii istenmelidir. Immiin siipresif hastalarda tiiberkiiloz ve mantar etkenleri diisiiniilerek
kiiltiirler degerlendirilmelidir. Bartonella gibi bazi mikroorganizmalara bagli infektif
endokarditte inkiibasyon siireleri uzun olabilir[70]. Tam kan sayimi ve periferik yayma
hematolojik maligniteler ve viral enfeksiyonlar agisindan 6nemlidir. Atipik lenfosit varliginda
viral enfeksiyonlardan EBV ve CMV akla gelmelidir. Biyokimyasal tetkiklere laktat

dehidrogenaz (LDH), bilirubinler, karaciger enzimleri dahil edilmelidir. Karaciger enzim
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yiiksekliklerinde hepatit serolojisi mutlaka istenmelidir. LDH yiiksekligi spesifik olmasa bile

lenfoma, 16semi, histoplazmoz ve pndmosistis jiroveci pnémonisi i¢in ipucu olabilir[34, 71].

ANA ve RF kollajen doku hastaliklar1 agisindan yol gosterici olabilir. ESH ve CRP

inflamasyonu gostermede faydali tetkikler olsa da spesifik degillerdir.

Tablo 7. Nedeni Bilinmeyen Ates Etiyolojik Arastirmasinda Onerilen Tetkikler

Birinci Basamak Tetkikler

ikinci Basamak Tetkikler

Uciincii Basamak Tetkikler

Tam kan sayimi, genis biyokimyasal
analizler, RF, Kkoagiilasyon ¢aligsmalari,
protein elektroforezi, lokal epidemiyolojiye
gore yapilan serolojik testler, immiinolojik
calismalar  (IgG, IgA, IgM, C3-4
komplementleri), tam idrar tahlili, Kan ve
idrar  kiiltirti, EKG, akciger grafisi,
abdominopelvik USG

Periferik yayma, immiinolojik calismalar
(ANA, anti dsDNA, ENA profili, ANCA,
kriyoglobinler), tiroid hormonlari, tiimor
markerlari, nadir goriilen mikroorganizmalar
icin yapilan serolojik tetkikler, paranazal
siniis grafisi, transtorasik ekokardiyografi,
disk1 ve balgam incelemeleri, Mantoux deri
testi, torakal-abdominal-pelvik BT
(kontrastl1), Gastrointestinal baryum
incelemeleri, konvansiyonel niikleer tip
incelemeleri

Seroloji  (Inkiibasyon  siireleri  uzun
mikroorganizmalar i¢in 6rn. HACEK grubu),
kemik 1iligi ¢alismalar1 (biyopsi, kiiltiir,
seroloji, yayma), biyopsiler (temporal arter,
lenf nodu, karaciger vb.), endoskopiler
(kolonoskopi, gastroskopi, bronkoskopi),
Transozofagial ekokardiyografi, PET BT

RF: Romatoid faktor, Ig: Immiinoglobin EKG: Elektrokardiyografi, ANA: Anti niikleer antikor, anti
dsDNA: Cift sarmalli DNA antikoru, ANCA: Anti notrofil sitoplazmik antikorlar, ENA: Ekstrede edilebilir niikleer

antijen, USG: Ultrasonografi BT: Bilgisayarli tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografisi
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2.7.5 Gorintilleme Yontemleri

Ilk asamada posteroanterior akciger grafisi ve abdominopelvik ultrasonografi
istenmelidir. Malignite enfeksiyon agisindan toraks ve batin BT istenebilir. Toraks BT de
maligniteyi diisiindiirebilen kiigiik nodiil veya kitle lezyonlari, lenfoma-histoplazmoz ve
sarkoidozu diistindiirebilen hiler ve mediastinal lenf nodlar1 saptanabilir. Batin BT de malignite,
lenfoproliferatif hastaliklar agisindan kitle lezyon veya lenf nodlari, enfeksiyon agisindan
intraabdominal apseler gosterilebilir. Kardiyak muayenede iifiiriim saptanan NBA olgularina

mutlaka transtorasik ekokardiyografi yapilmalidir.

Niikleer goriintiileme yoOntemlerinden galyum 67 sintigrafisi, teknesyum 99m veya
indiyum 11 isaretli 16kositlerle tarama yapabilir ancak bu ajanlar sadece tek inflamatuar odaga
veya enfeksiyon bolgesine lokalize oldugundan ates etiyoloji saptanamayabilir.
Fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) inflamasyonun ve malignitenin

anatomik bolgesini ve tutulum derecesini gostermede faydalidir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET), pozitron yayan radyoniiklitler ile isaretli
radyofarmasdtiklerin viicut i¢inde ii¢ boyutlu dagilimin1 gosteren bir niikleer tip yontemidir.
Insan viicudunda gerceklesen biyokimyasal olaylar1, fonksiyonel ve metabolik degisiklikleri,
heniiz yapisal bir bozukluk olmadan non-invazif bir sekilde gosterebilmesi ile NBA
degerlendirilmesinde kullanimi giderek yayginlagsmaktadir. Flor-18(F-18) pozitron yayan ve
kisa yar1 dmre (109,7 dk.) bir radyoniiklittir. Birgok molekiiliin isaretlenmesinde kullanilabilir.
Giliniimlizde en yaygin olarak kullanilan PET radyofarmasétigi F-18 ile isaretlenmis
florodeoksiglukozdur (FDG). FDG bir glikoz analogu olmakla birlikte, intravendz yolla canli
hiicrelere membran glikoz tasiyicilar araciligi ile ulasir. Hiicre i¢ine girdikten sonra hekzokinaz
enzimi ile fosforillenerek F-18 FDG-6-fosfat formuna doniislir ve hiicre i¢inde hapsolur.
Dokulardaki bu FDG tutulumu hiicrenin glikoz kullanimi ile orantilidir[72]. Tiimor hiicreleri
aerobik glikoliz {izerinden yiiksek miktarda glikoz tiiketir. Inflamatuar hiicreler ve tiimor
hiicrelerinin glikoz transporter overekspersyonu ve hekzokinaz enziminin upregiilasyonu ile
FDG alimi artar. Bu durum FDG’yi inflamasyon ve malignitelere bagli NBA vakalarinda
avantajli bir ajan haline getirmektedir. Ayrica enjeksiyon sonrasi goriintiileme siiresinin
kisaligi, vaskiiler FDG tutulumu sayesinde vaskiilit tanisinda yonlendirici olmasi, kronik diisiik

diizeyli infektif odaklarda duyarliigin yiiksek olmasi ve santral iskelet sistemini
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degerlendirmede dogrulugun yiiksek olmasi ile ek avantaj saglamaktadir. En biiylik dezavantaji
ise malignite-enfeksiyon/inflamasyon ayrimini yapamamasidir. Bazi organlarda fizyolojik
FDG tutulumu patolojik odaklar1 gizleyebilir. Serebral korteks ve miyokart dokusundaki
fizyolojik tutulum nedenli bu bolgelerdeki patolojik odaklar F18-FDG ile diglanamamaktadir.
Benzer sekilde de atilimi iriner sistem oldugundan bdbrek, toplayici sistem ve mesanede
fizyolojik tutulum mevcuttur. Her ne kadar BT ve diger goriintiileme yontemlerine gore pahali
bir tetkik olsa da hastaligin baslangicinda uygulanmasi halinde erken taniya varilmasi,
hastanede kalis siiresini ve tanisal tetkiklerin yapilmasi, tekrarlanmasini azaltacagindan aslinda

uygun maliyetli bir yontemdir[73].

FDG-PET sintigrafisi hem neoplazileri hem de enfeksiyon ve enflamasyon odaklarini
gostermedeki basarisindan dolay1 kullanimi giderek yayginlagsmaya baslamistir. PET-BT fokal
enfeksiyonlari, osteomiyelitleri, eklem protez enfeksiyonlarini, diyabetik enfeksiyonlart,
karaciger transplant aday1 olan hastalarda stipheli intra ve ekstra hepatik enfeksiyonlari, AIDS
hastalarinda santral sinir sistemi enfeksiyonlarini gostermede faydali oldugu bildirilmistir[74,
75]. Yapilan ¢alismalarda fokal enfeksiyon ve enflamasyon odaklarini saptamada kullanilan
diger sintigrafik yontemlere kiyasla 6zellikle kii¢iik subdiafragmatik lezyonlari, vaskiilitleri,
non piyojenik enfeksiyonlari, subakut ve kronik enflamasyonlar1 géstermede {iistiin oldugu
gorlilmiistiir[76]. Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda PET-BT nin NBA tanisina katki saglama
oran1 %16-69 olarak bildirilmistir [77].

2.7.6 invazif Testler

NBA ile iligkili en yaygin invazif testler, lenf diigiimleri, karaciger, kemik iligi ve
temporal arter biyopsileridir. Bu testler ancak klinik tablo veya testler lizerinden histopatolojik
degerlendirmeyi gerektiren bulgular ortaya cikarsa yapilir. Biyopsiler en yaygin olarak
maligniteyi, belirli enfeksiyonlari, miyeloproliferatif bozukluklar1 ve NBA’ya neden olan
inflamatuar durumlar1 teshis etmek icin kullanilir. Ek olarak, bir NBA hastasinda fizik
muayenede lenfadenopati saptanirsa, lenf nodu biyopsisi Onerilir ve ates etiyolojisini ortaya
cikarabilir. PET-BT tutulumuna bagli olarak uygun lenf nodunun 6rneklenmesi biyopsinin ve
laboratuvar testlerinin tekrarlanmasini azaltir. Inflamatuar bagirsak hastaliklari, safra yolu
hastalig1 ve gastrointestinal timor siiphesinde {ist ve alt gastrointestinal sistemin endoskopik

muayenesi yapilmalidir[78].
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma 31.03.2021 tarih ve 157691 sayil1 istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi

etik kurulu onay1 alinarak yapilmistir.
3.1 Calisma Grubunun Secimi

Ocak 2018-Eyliil 2021 yillarinda istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Genel
Dahiliye ve Acil Dahiliye servisinde yatmis olan, ates ve eslik eden ¢esitli sikayetlerle
yatirilarak tetkik edildiginde klasik NBA diisiiniilen 125 hasta retrospektif olarak tarandi.
Durack ve Street tarafindan yapilan klasik NBA tanimi olarak aralikli dl¢iimlerde atesin
38,3°C’nin iizerinde olan, atesin 3 haftadan uzun siiren, 3 hasta viziti ve/veya 3 giinliik hastane

yatig1 ve/veya | haftalik ileri tetkik ve incelemelere ragmen ayirici tan1 konulamayan hastalar
dahil edildi.

3.2 Klinik Laboratuvar ve Goriintiileme

Hastalarin yasi, cinsiyeti, dogum yeri, yatis siiresi, 6zge¢misleri, fizik muayenede
lenfadenopati, hepatosplenomegali, cilt ve eklem bulgulari, yatisinda yapilan tam kan
sayiminda 16kosit, hemoglobin, hematokrit, MCV, trombosit, notrofil ve lenfosit degerleri ve
sedimentasyon, biyokimyada kreatinin, kan iire azotu (BUN), aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz (GGT), LDH,
ferritin CRP, prokalsitonin degerleri, d-dimer, yatis1 sirasinda yapilan goriintiilemeler (Direkt
grafi, BT, MR, PET-BT, EKO), biyopsiler (Lenf nodu, kemik iligi, karaciger, deri, tiroid,
bobrek) ve kolonoskopi/gastroskopi, lomber porksiyon (LP), torasentez, parasentez ve

bronkoskopi verileri kaydedildi.

Hastalarin komorbiteler ve fiziksel durumunu degerlendirmek amaciyla i¢in mevcut
komorbiditeler Charlson Komorbidite Indeksi (CCI) kullanildi. Olgular daha &nceki ¢alismalar
baz alinarak maligniteler, enfeksiyonlar, enfeksiyon dis1 inflamatuar hastaliklar ve tani

konulamayanlar seklinde 5 gruba ayrildi.

Hastalarin patolojik PET-BT tutulumlar1 kesin tanilari ile karsilastirilarak yorumlandi.

Kesin tan1 ile PET-BT de gosterilen patolojik odaklar uyumlu ise PET-BT nin taniya yardimci1
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oldugu (tanisal) kabul edildi. PET-BT de saptanan patolojik odaklarin ve/veya PET-BT de odak
saptanmamasina ragmen, diger laboratuvar, goriintiileme, klinik izlem sonucu ulasilan kesin

tantyla uyumsuz olmasi halinde PET BT nin taniya yardimci olmadigi (tanisal olmayan) kabul

edildi.
3.3 istatiksel yontem

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi igin SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) programimin 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA) kullanildi. Tanimlayici
istatistikler kesikli ve siirekli sayisal degiskenler icin ortalama =+ standart sapma veya ortanca
(minimum- maksimum) bi¢iminde kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve (%) seklinde ifade
edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ¢apraz tablo istatistikleri kullanildi. (Ki-
kare, Fisher). Normal dagilim gosteren parametrik 6zellikteki veriler Student t-testi ve ANOVA
ile, normal dagilima uymayan non-parametrik verileriyse Mann Whitney U ve Kruskal Wallis
testleri ile karsilastirildi. Post Hoc Tukey analizi ile ¢oklu gruplar arasi karsilastirmalar yapilda.
Degiskenlerin dagilimi géz oniinde bulundurularak dlgtimler arasi korelasyon Sperman’s Rho
Test ve Pearson test ile degerlendirildi. Sagkalim Kaplan-Meier Analizinden elde edildi.

Sonuglar p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak tanimlandi.
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4 BULGULAR

Calismamiza 540 kadin (%43,2), 71'1 erkek (%56,8) toplam 125 NBA tanil1 hasta dahil
edilmistir. Toplam yas ortalamalar1 52,04+18,20 (Dagilim araligi=18-88 yas) y1l olan 6rneklem
gurubumuzda; erkek hastalarin yas ortalamalar1 49,63+£18,06, kadin hastalarin ise yas
ortalamalar1 55,20+18,05 olarak hesaplanmistir. Calismamizda erkek ve kadin hastalar arasinda
yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark (p=0.076) saptanmamaistir (Tablo
12). Calismamizdaki NBA olgularinin 27’si (%21,6) herhangi bir tan1 almamustir, 35’1 (%28,0)
enfeksiyon, 27’si (%21,6) NIID, 26’s1 (%20,8) malignite tanisi alirken 10 hasta (%8,0) diger
grupta siniflandirtlmistir (Sekil 2)

Enfeksiyon grubunun %28,5’si (n=10) tiiberkiiloz, %17,1’si (n=6) infektif endokardit
tanis1 almigtir. NIID grubunun %37’si (n=10) eriskin Still hastalig1, %18,5’1 (n=5) vaskiilit
tanist almistir. Malignite grubunun %350’si (n=13) Non Hodgkin lenfoma, %26,9’u (n=7)
Hodgkin lenfoma tanist almustir. Diger grubunun %60’m1(n=6) subakut tiroidit
olusturmaktadir. (Tablo 8)

Sekil 2. Olgularin Tam Dagilimi

Tam
Gruplan

B Taniziz

B Enfeksiyon
O o

B hialignite
Clpiger
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Tablo 8. Olgularin Etiyolojik Dagilim

Olgu Sayis1 (%)
Enfeksiyonlar 35
Tuberkiiloz 10 %28,5
Infektif Endokardit 6 %17,1
Atipik Pnémoni 4 %11,4
Kist Hidatik 2 %5,7
Brusella 2 %05,7
Uriner Sistem Enfeksiyonlari 2 %05,7
Spondilodiskit 2 %5,7
Batin Igi Abse 1 92,8
Bat1 Nil Ensefaliti 1 %2,8
Osteomyelit 1 %2,8
Hepatosplenik Kandidiasiz 1 %2,8
Perianal Fistil 1 92,8
Aort Kokii Absesi 1 %2,8
Mukormikoz 1 %2,8
NIID 27
Erigkin Still Hastalig 10 %37
Vaskiilitler 5 %18,5
Behget Hastaligi 1
Dev Hiicreli Arterit 1
Lékositoklastik Vaskiilit 1
Graniilomatoz Polianjit 1
Kriyoglobunemik Vaskiilit 1
Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar: 4 %14,8
MAS 3 %11,1
Sistemik Lupus Eritematozus 3 %11,1
Skleroderma 1 %3,7
Romatoid Artrit 1 %3,7
Maligniteler 26
Non Hodgkin Lenfoma 13 %50
Hodgkin Lenfoma 7 %26,9
Castleman Hastalig1 2 %7,6
KLL 1 %3,8
Hairy Cell Losemi 1 %3,8
MDS 1 %3,8
Larenks Ca 1 %3,8
Diger 10
Subakut Tiroidit 6 %60
Ilag iliskili Agraniilositoz 1 %10
Diskeratosiz Konjenita 1 %10
Pure Red Cell Aplazi 1 %10
CVID 1 %10
Tam Konulamayan 27
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Calismamizda olgularin tanilarina gore ortalama yaslarinin karsilastirilmasi Tablo 9’da
sunulmustur. Yas ortalamalar1 tan1 almayan grupta 53,48+20,42, enfeksiyon grubunda
53,97+17,88, NIID grubunda 48,22+16,89, malignite grubunda 53,58+18,77, diger grubunda
47,70£15,95 olarak saptanmistir. Buna gore tani gruplar arasinda yas ortalamalari agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark (p=0.614) saptanmamuistir (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin Taniya Gore Yas ve Cinsiyet Karsilastirmalari

N (%) Yas (Ort£SS) P-degeri
Tam yok 27 (%21,6) 53,48+20,42
Enfeksiyon 35 (%28,0) 53,97+17,88
NIID 27 (%21,6) 48.22+16,89
Malignite 26 (%20,8) 53,58+18,77
Diger 10 (%8,0) 47,70+15,95
p=0,614*
Erkek 71 (%56,8) 49,63+18,06
Toplam
Kadin 54 (%43,2) 55,20+18,05
Olgu 9 +
Toplam 125 (9%100) 52,04+18,20 0=0,076

* Kruskal Wallis grup analizi sonucu. SS= Standart Sapma
NIID: Nonenfeksiyoz inflamatuar hastalik

Hastalarin cinsiyetlerine gore tani1 gruplari igerisinde dagilimi incelendiginde malignite
grubunun  %73,2’ini  (n=19) ve enfeksiyon grubunun %68,6’sin1 (n=24) erkekler
olusturmaktadir. NIID grubunun %63’iinii (n=17) ve tan1 almayan grubun %59,3’{inii kadinlar
olusturmaktadir. Istatistiksel olarak incelendiginde; tani almayan ve NIID grubunda anlaml
sekilde yiikselmis kadin cinsiyet orani ile malignite ve enfeksiyon grubunda yine anlamli
sekilde yliksek erkek cinsiyet oranlari dikkat gekmektedir (p=0,013) (Sekil 3).

Tablo 10. Hasta Gruplar Icerisinde Cinsiyete Gore Dagilimi

Klinik Tanisiz Enfeksiyon NIID Malignite Diger P degeri
Kadin 16 (%59,3) 11 (%31,4) 17 (%63) 7 (%26,9) 3 (%30)

Erkek 11 (%40,7) 24 (%68,6) 10 (%37) 19 (%73,1) 7 (%70) 0,013
Toplam Hasta 27 35 27 26 10

NIID: Non enfeksiyoz inflamatuar hastalik
* p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 3. Hasta Gruplari i¢cerisinde Cinsiyete Gore Dagihm Grafigi

Cinsiyet

W Kadin
W Erkek

Yiizde

Ialignite Diger

Tanisiz  Enfeksiyon MID
Tam Gruplan

Calismamizda tan1 aninda yapilan fizik muayene bulgularinin gruplar arasindaki dagilimi
degerlendirildiginde; %59,3’linde  (n=16),
%48,6’sinda (n=17), NIID grubunun %63’iinde (n=17), malignite grubunun %388,5’inde (n=23)

enfeksiyon grubunun

Tanm1 almayanlarin

ve diger grubunun %50’sinde (n=5) LAP saptanmistir. Malignite grubunda diger gruplara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiliksek LAP goriilme orani saptanmistir

(p=0,025). (Tablo 11)

Tablo 11. Fizik Muayene Bulgularinin Tam Gruplar1 Arasindaki Dagilim

NIID: Non enfeksiyoz inflamatuar hastalik

* p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamlL.

Klinik Tam yok | Enfeksiyon NIID Malignite Diger P-

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) degeri
LAP 16 (%59,3) | 17 (%48,6) 17 (%63,0) 23 (%88,5) | 5(%50,0) | 0,025*
HSM 11 (%40,7) | 17 (%48,6) 13 (%48,1) 18 (%69,2) | 5 (%50,0) 0,312
Cilt 3(%11,1) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,050
Eklem 2 (%7,4) 0 (%0,0) 1 (%3,7) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,240
Toplam 27 35 27 26 10
Hasta




40

Laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda ortalama MCV degeri tan1 almayan ve diger

grubunda (siras1 ile 87,04+4,10 ve 87,06+11,33) anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ortalama
ALP ve LDH degeri NIID ve malignite grubunda (ortalama ALP NIID’de 223,96+262,59

malignitede

191,19+135,29;

ortalama

LDH NIID’de

457,37+513,29;

malignitede

487,15+386,78) anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ortalama CRP degeri ise enfeksiyon ve

malignite grubunda (sirast ile 122,08+107,49 ve 141,26+97,97) istatistiksel olarak anlamli

olacak sekilde ytliksek oldugu tespit edilmistir. (Sirasiyla p-degerleri=0.005, 0.044; 0.014 ve
0.018)(Tablo 12)(Sekil 4).

Tablo 12. Tam Bulgularl Arasinda Laboratuvar Bulgularlnln Karsilastirilmasi

Laboratuvar

Hemoglobin (g/dL)

Tan1 yok
(Ort+£SS)

Enfeksiyon
(Ort£SS)

NIID
(Ort=SS)

Malignite
(Ort£SS)

Diger
(Ort+£SS)

P-degeri

Bulgularl

NIID: Non enfeksiyoz Inflamatuar Hastalik
* p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

10,73+2,11 9,63+2,02 9,78+1,98 10,10+2,07 11,09+1,47 0,114
Hematokrit (%0)
31,25+6,67 29,1846,18 29,7546,01 30,76+6,25 33,57+4,52 0,303
MCV (fl)
87,04+4,10 82,80+12,78 80,60+7,28 82.,24+5,89 87,06+11,33 0,005*
Trombosit (x10%/L)
243,64+99,0 243,77+143.0 325,04+248.6 205,26+131,0 | 375,84+195,7 0,078
Nétrofil (x10%/L)
5947,7+4184,6 | 6131,7+4371,8 8078,5+6323,5 5685,6+4691,5 | 5802,0£3223,4 | 0,417
Lenfosit (x10%L)
1402,9+1222,6 1087,1+668,7 1382,9+819.1 3305,2+7474,9 | 1744,0+500,0 0,086
Kreatinin (mg/dl)
1,25+1,33 1,10+0,93 0,75+0,27 0,92+0,45 0,75+0,12 0,547
BUN (mg/dL)
19,70+18,13 18,49+12,76 19,70+18,61 20,55+18,11 11,10+4,11 0,224
AST (U/L)
47,16+69,10 41,24+47,14 93,66+149,14 48,37+35,56 24,30+12,59 0,098
ALT (U/L)
47 447977 40,95+76,21 70,85+99,00 37,08+47,99 38,194+27,19 0,225
ALP (U/L)
112,22+61,22 113,64+86,84 223,96+262,59 | 191,19+135,29 | 93,30+41,44 0,044*
GGT (IU/L)
118,22+234,54 71,97+79,72 157,22+172,58 81,54461,56 66,20+49,35 0,296
LDH (mg/dL)
318,70+£199,17 | 381,52+420,67 457,37+513,29 | 487,15+386,78 | 185,10+62,63 | 0,014*
Ferritin (ng/mL)
813,6+1053,5 1073,6+978,0 5837,4+10980,4 | 2401,1+3866,4 | 593,6+432,4 0,124
CRP mg/l
65,39+67,30 122,08+107,49 97,80+71,25 141,26+£97,97 | 94,32+63,05 0,018*
Prokalsitonin
14,50435,15 3,04+7.84 1,464+2.81 1,8043,35 0,07+0,01 0,097
Sedimentasyon
(mm/h) 61,43+£36,03 68,03+£37,18 63,80+35,55 65,22+37,32 94,40+11,56 0,147
D-dimer (ng/mL)
8089,9+8077,9 | 2920,0+3326,1 6240,6:6001,8 | 1924,2+1591,6 | 1046,5+697.9 0,206
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Sekil 4. Ortalama LDH Degerlerinin Tami1 Grubu Arasinda Karsilastirilmasi
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Gruplar

Goriintiileme bulgularinin tan1 gruplar arasindaki karsilastirmasi degerlendirildiginde
70(%56) PET-BT g¢ekilmistir. Malignite grubunda istatistiksel olarak anlamlh olacak sekilde
yiiksek oranda PET-CT c¢ekimi yapildig1 ve bu grubun tamaminda PET tutulumu goézlendigi
saptanmigtir. Malignite grubundaki 26 hastanin %84,6’sina(n=22) PET-BT ¢ekilmis olup,
%73,1’inde(n=19) PET-BT’nin tamiya katkis1 goriilmiis ve c¢ekilen hastalarin tamaminda
tutulum saptanmustir. Ikinci siraya ise NIID grubu gelmistir. Bu grupta toplam 27 hastanin
%359,2’sine(n=16) PET-BT c¢ekilmis ve %22,2’sinde(n=6) PET-BT’nin taniya katkisi
goriilmiistiir. Diger goriintiileme yontemleri ile tan1 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmamistir (Tablo 13).

Tablo 13. Goriintiileme Bulgularinin Tam Gruplar1 Arasindaki Karsilastirmasi

* p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

Klinik Tan1 yok | Enfeksiyon NIID Malignite Diger P-

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) degeri
Direkt Grafi 21 (%77,8) | 25 (%71,4) 21 (%77,8) 21 (%80,8) | 8(%80,0) 0,927
BT 26 (%96,3) | 29 (%82,9) 20 (%74,1) 21 (%80,8) | 8(%80,0) 0,186
MR 13 (%48,1) | 17 (%48,6) 13 (%48,1) 14 (%53,8) | 2 (%20,0) 0,482
USG 15 (%55,6) | 13 (%37,1) 14 (%51,9) 16 (%61,5) | 5 (%50,0) 0,398
PET/CT 13 (%48,1) 14 (%40) 16 (%59,2) 22 (%84,6) 5(%50)
~Tanisal Degil | 13(%48,1) | 10 (%28,6) 10 (%37,0) 3 (%11,5) 2 (%20,0) | 0,000*
“Tamsal 0 (%0,0) 4 (%11,4) 6 (%22,2) 19 (%73,1) | 3(%30,0)
PET Tutulum | 8(%61,5) | 10 (%71,4) 11 (%73,3) 22 (%100,0) | 4(%80,0) | 0,011*
EKO 11 (%40,7) | 12 (%34,3) 8 (%29,6) 9 (%34,6) 4 (%40,0) 0,932
Toelam Hasta 27 35 27 26 10
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Gruplar arasinda PET-BT bulgularinin karsilastirildiginda olgularin tamaminin
%44'tinde (n=55) PET-BT ¢ekilmemistir. Bunlarin basinda %38,2 (n=21) ile enfeksiyon
grubu gelmektedir. %56 hastaya(n=70) PET-BT g¢ekilmis ve hastalarin %25,6’sinda(n=32)
tantya katkisi olurken, %30,4’iinde(n=38) taniya katkis1 olmamistir. PET-BT nin tanisal
oldugu hastalarin %59,4’#i (n=19) malignite grubundadir. (Tablo 14) (Sekil 5)

Tablo 14.

Gruplar Arasinda PET-BT Bulgularinin Karsilastirilmasi
Klinik PET BT PET BT PET BT
Cekilmemis n(%) Cekilmis Cekilmis
Tanisal n(%) Tanisal degil
n(%o)
Tanisiz 14(%25,5) 0(%0) 13(%34,2)
Enfeksiyon 21(%38,2) 4(%12,5) 10(%26,3)
NIID 11(20,0) 6(%18,8) 10(%26,3)
Malignite 4(%7,3) 19(%59,4) 3(%7,9)
Diger 5(%9,1) 3(%9,4) 2(%5,3)
Toplam Hasta 55(%44) 32(%25,6) 38(%30,4)

Sekil 5. Gruplar Arasinda PET BT Cekilen ve Cekilmeyen Hastalarin Tam Karsilastirmasi

Yiizde
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Gruplan

M Tanusiz
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PET-BT c¢ekilen hastalarin %58,2’1, PET-BT ¢ekilmis ve tutulumu olan hastalarin ise
%83,9’u tan1 almistir. Ancak PET-BT ¢ekimi ve PET-BT tulumu ile hasta tanis1 arasinda

karsilagtirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir bulgu saptanmamugstir. (Sirasiyla p

degerleri 0,353 ve 0,071) (Sekil 6-7)

Sekil 6. PET-BT Cekilen ve Cekilmeyen Hastalarda Tan1 Karsilastirilmasi
Tani

I Tani ok
[ Tari Almig

Yiizde

141,837%)|
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Sekil 7. PET-BT Tutulumlari ile Hastalarda Tam1 Karsilastirmasi
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Calismamizda malignite grubunun %61,5’1na (n= 16) lenf nodu biyopsisi ve %76,9’una
(n=20) kemik iligi biyopsisi yapilmis ve bu girisimsel yontemler malignite grubunda anlaml

sekilde yiiksek bulunmustur (Tablo 15).

Tablo 15. Girisimsel Islemler ile Tam Gruplar1 Arasindaki Karsilastirma

Klinik Tan1 yok | Enfeksiyon NIID Malignite Diger P-
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) degeri
LN Biyopsi 5(%18,5) | 3(%8,6) 3 (%11,1) 16 (%61,5) | 2 (%20,0) | 0,000*
KIi Biyopsi 10 8 (%22,9) 9 (%33,3) 20 (%76,9) | 3(%30,0) | 0,000*
(%37,0)
KC Biyopsi 2 (%7,4) 2 (%5,7) 3 (%11,1) 1 (%3,8) 0 (%0,0) 0,635
Deri Biyopsi 4 (%14,8) | 0(%0,0) 5 (%18,5) 4 (%154) | 1(%10,0) | 0,523
Tiroid Biyopsi 0 (%0,0) 0 (%0,0) 2 (%7,4) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,695
Bébrek Biyopsi 1 (%3,7) 0 (%0,0) 1 (%3,7) 1 (%3,8) 0 (%0,0) 0,988
KIn/Gastroskopi 12 5 (%14,3) 10 (%37,0) 2 (%7,7) 3(%30,0) | 0,008*
(%44,4)
LP 1 (%3,7) 3 (%8,6) 5 (%18,5) 2 (%7,7) 0 (%0,0) 0,243
Tora/Parasntz 2 (%7,4) 6 (%17,1) 4 (%14,8) 5 (%19,2) 0 (%0,0) 0,290
Bronkoskopi 0 (%0,0) 2 (%5,7) 6 (%22,2) 3(%11,5) | 1(%10,0) | 0,040*

* p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml.
NIID: Nonenfeksiyoz inflamatuar hastalik

Bununla beraber tiim olgularda %65,6 orani ile (n=82) komorbidite gozlenirken; en sik
komorbidite %32,8 oram1 (n=41) ile hipertansiyon, diabetus mellitus ve koroner arter

hastaliklar1 grubunda izlenmistir. (Tablo 16)

Tablo 16. Hastalarin Komorbidite Dagilin

Komorbidite Hasta Sayis1 n(%)
HT, DM, KAH 41 (%50)
Malignite 18(%21,9)
Enfeksiyon 5 (%6)
Diger 55 (%67)
Toplam Hasta 82(%065,6)

Hastalarin  9%79,2°si (n=99) pandemi Oncesi, %20,8’i (n=26) pandemi sonrasi
incelenmistir. Pandemi Oncesi hastalarin %17,2’si (n=17) tam1 almayan, %31,3’i (n=31)
enfeksiyon, %23,2’si (n=23) NIID, %19,2’si (n=23), %19,2’si (n=19) malignite, %9,1’1 (n=9)
diger grubunda yer almistir. Pandemi sonrasi hastalarin %38,5°1 (n=10) tan1 almayan, %15,4’1
(n=4) enfeksiyon, %15,4°1i (n=4) NIID, %26,9’u (n=7) malignite, %3,8’1 (n=1) diger grubunda
yer almistir. Pandemi Oncesi ve sonrasi arasinda, tanilar arast anlamli bir degisim

saptanmamustir. (p=0,089)(Tablo 17)
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Tablo 17. Tam Gruplarimin Pandemi Oncesi ve Sonrasi Dagilimi

Tanisiz Enfeksiyon NIID Malignite Diger Toplam p
n(%6) n(%6) n(%) n(%6) n(%6) Hasta
n(%)
Pandemi | 17(%17,2) | 31(%31,3) | 23(%23,2) 19(%19,2) | 9(%9,1) | 99(%79,2) | 0.089
Oncesi
Pandemi | 10(%38,5) | 4(%15,4) 4(%15,4) 7(%26,9) | 1(%3,8) | 26(20,8)
Sonrasi

Komorbidite varligi ile tan1 alma yatis siiresi (10,52+7,16 vs. 10,28+7,36) ve toplam
yatig stiresi (17,38+12,62 vs. 14,60+£12,20) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamugtir (Sirastyla p-degerleri=0.839 ve 0.135).

Tiim olgularda ortalama Charlson komorbidite indeksi 2,69+2,19 olarak belirlenmistir.
Buna gore malignite grubunda (3,88+2,02) istatistiksel olarak anlamli sekilde en yiiksek ve
diger hasta grubunda (0,90+1,10) istatistiksel olarak anlamli sekilde en diisiik ortalama
Charlson Komorbidite indeksi skorlar1 elde edilmistir (p=0,002). Ayrica tiim olgularda
ortalama tan1 alma yatis siiresi 10,4447,20 giin ve toplam yatis siiresi 16,42+12,50 giin olarak
saptanmistir. Tan1 gruplar1 arasinda toplam yatis siiresi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermezken (p=0,329); tan1 alma yatis siiresinde tani gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,004) (Tablo 18) (Sekil 8).

Tablo 18. Tam Gruplar1 Arasinda Charlson Komorbidite indeksi ve Yatis Siirelerinin
Karsilastirilmasi

Tam yok Enfeksiyon NIID Malignite Diger
(OrtSS) (Ort+SS) (OrtSS) (Ort+SS) (OrtSS) P-
degeri

Charlson

komorbidite 2,52+2,26 2,7442 .31 2,30+1,87 3,88+2,02 0,90+1,10 0,002*
indeksi

Tani alma yatis

siiresi 13,04+7,69 8,86+6,23 7,33+5,06 13,58+8,46 9,20+6,01 0,004*
Toplam yatis

siiresi 13,04+7,69 16,43+10,81 15,78+12,28 22,50+17,87 | 11,50+6,86 0,329

* p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml.
NIID: Nonenfeksiyoz inflamatuar hastalik
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Sekil 8. Ortalama Tam Alma ve Yatis Siirelerinin Tam1 Gruplar1 Arasinda Karsilastirilmasi
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Calismamizda Charlson komorbidite indeksi ile yatis siireleri arasindaki korelasyon

iligkisi degerlendirildiginde; Charlson komorbidite indeksi ile tan1 alma yatis siiresi (r=0.139,

p=0.122) ve toplam yatis siiresi (r=0.091, p=0.312) arasinda istatistiksel olarak anlamli

herhangi bir korelasyon iliskisine rastlanmamuistir (Sekil 9).

Sekil 9. Charlson Komorbidite indeksi ile Yatis Siireleri Arasindaki Korelasyon iliskisi
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5. TARTISMA

En genis spektruma sahip olan NBA ’nin ayrici tanisi tip diinyasinin en zorlu konularindan
biri olmustur. Laboratuvar ve goriintiilleme yontemlerindeki gesitli gelismelere ragmen hala

NBA’nin %25°1 tan1 alamamaktadir.

Diinya iizerinde yapilan calismalari inceledigimizde NBA’ya yonelik arastirmalar
giderek artmaktadir. Fusco ve arkadaslarinin yapmis oldugu 2005-2015 arasindaki NBA
caligmalarini kapsayan incelemede 18 calisma ve 3164 hasta analiz edilmisken yine Fusco ve
arkadaslarinin yaptigr 1995-2004 yili arasindaki NBA calismalar1 kapsayan incelemede 11
calisma ve 1488 hasta analiz edilmistir[4, 11]. Bu farkliligin sebebinin atesi olan hastalarin
medikal incelemelere ve tedavilere eskiye oranla ulagiminin daha kolay olmasi olabilir.
Ozellikle diisiik gelirli ve orta gelirli iilkelerde, sehirlesme ve hayat kalitesinin artmasi, daha
kirsal ve daha yoksul bir ¢evrede tibbi yardim alamayan atesli hastalarin saptanmasina yol
agmis olabilir. Ayni zamanda artan bu hasta sayis1 Asya’daki diisiik-orta ve yiiksek-orta gelirli
tilkelerin NBA’ya olan ilgisinin artmasi ile iliskili olabilir. Tiirkiye’de ise son 20 yilda
yayinlanmis olan NBA etiyolojisi ile ilgili ¢alismalara bakildiginda, son 10 yildir bu
caligmalarda azalma goriilmektedir. Bu durum Tiirkiye’de genel olarak NBA’ya kars1 ilginin
azalmasi ile agiklanabilecegi gibi, gelisen medikal teknolojinin sonucu olarak atesle gelen
hastalarin tanisinin daha erken konulabilmesi ile ilgili de olabilir. Ancak diinyada NBA ile ilgili

caligmalar Tirkiye’nin tam tersi olarak yillar gectikce artmaktadir.

Diinyada NBA’nin en sik nedeni enfeksiyonlardir. Ancak yapilan c¢aligmalar
incelendiginde enfeksiyon oranlar1 arasinda biiyiik farkliliklar goriilmektedir. Chin ve
arkadaglarinin Tayvan’da yapmis oldugu 94 hastanin incelendigi ¢alismada enfeksiyon orani
%57,4 iken, Vanderschueren ve arkadaslarinin Belgika’da yapmis oldugu 436 hastalik
calismada bu oran %17,0°dir[79, 80]. Bu c¢alismada ise bu oran %28 olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu durum {ilkelerin sosyoekonomik durumu ve cografi konumu ile
iligkilendirilebilir. Giiney Asya’da enfeksiyon orani yaklasik olarak %49-50 saptanirken, Uzak
Dogu’da %45-46, Orta Dogu’da %34-38’dir. Avrupa’da ise bu oran yaklasik olarak %15-16
iken, tan1 konulamayan vakalar ise diger bolgelere oranla artmistir. Benzer sekilde diisiik ve
orta gelirli iilkelerde enfeksiyoz hastaliklar daha yliksekken yiiksek gelirli iilkelerde tani

konulamayan vakalar artmaktadir[11].
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NBA vakalarinda enfeksiyon bu calismada oldugu gibi, Tiirkiye’de de birinci siradadir.
Tiirkiye’de enfeksiyon orami diinyaya gore daha yiiksek seyretmektedir. 2000-2020 yillari
arasinda yayinlanan NBA etiyolojisi ile ilgili 17 c¢alisma incelendiginde, 16 c¢alismada
enfeksiyonlar NBA’nin en sik sebebi olarak karsimiza ¢ikmistir. Yine Sipahi ve arkadaslarinin
yaptigr 1990-2006 yillar1 arasinda yayinlanan 13 makalenin incelendigi 857 hastanin dahil
oldugu c¢alismada enfeksiyonlar ilk siradadir[35]. Enfeksiyon etiyolojilerini inceledigimizde
diinyada ve Tiirkiye’de tiiberkiiloz ilk siradadir. Fusco ve arkadaglarimin yaptig1 calismada
enfeksiyon nedenlerinin %36,8’1 mikobakteriyel hastaliklar, %9,9 infektif endokardit ve %4,8’i
bruselloz oldugu saptanmistir. Tiirkiye’de Kiigiikardali ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
enfeksiyon etiyolojisinin %39 u tiiberkiiloz, %9’u CMV pnémonisi, apseler ve bruselloz olarak
saptanmistir[33]. Yaptigimiz calismada da enfeksiyon etkenlerinden %28,5 ile en sik
tiiberkiiloz goriiliirken, onu %17,1 ile infektif endokardit ve %11,4 ile atipik pnémoni etkenleri
takip etmistir. Goriilldiigii lizere gelismekte olan laboratuvar ve goriintiileme tetkiklerine
ragmen tiiberkiiloz tlilkemizde ve diinyadaki en oliimciil hastaliklardan biri olmaya devam
etmektedir. Cogu vakalarda hastalik ileri evrelerde teshis edilmektedir. Kiigiikardali ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 21 tiiberkiiloz vakasiin yaklasik yarist miliyer evrede tespit
edilebilmistir[33]. Tiiberkiiloz vakalarmin %951 yetersiz medikal hizmet ve kaynaklar
nedeniyle hastaligin teshis edilemedigi gelismekte olan iilkelerde meydana gelmektedir[81].
Genel olarak diinya ¢apindaki bu diisiik vaka tespit oranlari, mevcut tan1 yontemlerinin yavas
veya duyarlilik ve spesifikliginin yetersiz kalmasi ile aciklanabilir. Balgamda yayma
mikroskopisinin duyarhiliginin diisiik olmasi, kiiltiir silirecinin uzun olmasi, gogis

radyografisinin spesifik olmamasi bunlara 6rnek gosterilebilir.

Diinyada ve Tiirkiye’de ikinci sirada NIID yer almaktadir. Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalar
incelendiginde sadece dort ¢alismada maligniteler ikinci sirada yer almistir[82-85]. NBA
olgularinin Kii¢likardali ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada %30,5’u, Sipahi ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada %15,9’u NIID dir. Yaptigimiz ¢caligmada ise bu oran %21,6’dir. Diinyada ve
Tiirkiye’de NIID goriilme siklig1 yillar gegtikge artmaktadir. Fusco ve arkadaslarinin yaptigi
2005-2015 arasinda toplanan NBA vakalari ile 1995-2004 yillar1 arasinda toplanan NBA
vakalar karsilastirildiginda eski seride NIID oran1 %16 iken, yeni seride bu oran %21 olarak
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur[11]. Bunun nedeni son zamanlardaki tibbi gelismeler ve

ozellikle immiinolojik ve serolojik testlerin yayginlasmasi ile daha 6nce tani konulamayan



49

NIID vakalarinin tespit edilebilmesi olabilir. NIID etiyolojisinde ise 6n planda erigkin Still
hastalig1 yer almaktadir. Fusco ve arkadaslarinin yaptigi calismada bu oran %27,6, Sipahi ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada %35,7 Kiiglikardali ve arkadaslarimin yaptigi calismada
%67,7 dir. Yaptigimiz ¢alismada ise %37 olarak saptanmistir. Bunu %18,5 ile vaskiilitler takip
etmektedir. Erigkin Still hastaliginda goriilen yiiksek dereceli ates ve sistemik semptomlar
NBA’nin yaygin bir nedenidir. Bununla birlikte, erigskin Still hastaliginin klinik belirtileri,
semptomlar1 ve teshisi, SLE ve diger romatolojik hastaliklara gore daha karisiktir. Zengin
semptom, bulgu ve laboratuvar bulgularina ragmen bunlar spesifik olmayan bulgulardir ve
genellikle tanisal degildir. Bu hastaligin tanist genellikle ayirici tanida yer alan diger
hastaliklarin ortadan kaldirilmasiyla konur. Bu, Still hastaligi olan hastalarin teshisindeki
gecikmenin sebebi olarak goriilebilir ve hastalik oraninin zaman igerisindeki artigini

aciklayabilir.

Malignitelerde etiyolojide ilk sirada lenfomalar, losemiler ve solid tiimdrler yer
almaktadir. Fusco ve arkadaslarinin yaptig1 calismada lenfomalar %58,5 ile birinci siradadir.
Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda malign etiyolojinin %50,8’i lenfoma grubu olusturmaktadir.
Yaptigimiz ¢alismada bu oran %76,9’dur[35]. Bunun %50’sini Non-Hodgkin lenfomalar,
%26,9’unu Hodgkin lenfomalar olusturmaktadir. Yapilan incelemelerde NIID ve enfeksiyon
grubunun aksine malignite grubunun oram yillar i¢inde fazla degismemektedir. Bunun sebebi
gelismis goriintiileme yontemleri sayesinde malignite hastalarinin cogunun fark edildigi ve bu

nedenle NBA ile iliskili neoplazmlarin oraninin degismedigini gostermektedir.

Diger hasta grubun en sik neden subakut tiroidit saptanmustir. Sipahi ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada diger hastaliklarin %30’unu subakut tiroidit olusturmaktadir. Bu oran
Yenilmez ve arkadaslarinin yaptigi calismada %61,1, yaptigimiz calismada da benzer sekilde

%60 saptanmuistir.

Diger ¢alismalar incelendiginde fizik muayenede 6zellikle malignite hastalarinda LAP
bulgusunun varlig1 daha yiiksek goriilmiistiir. Yaptigimiz ¢alismada da benzer sekilde 26
malignite hastasinin 23’inde LAP saptanmistir. Laboratuvar bulgularinda diger ¢aligmalara
benzer sekilde LDH degeri malignite ve NIID’de, CRP degeri ise malignite ve enfeksiyonlarda
daha yiiksek seyretmektedir. Ancak diger ¢aligmalara bakildiginda ESH yiiksekligi daha sik

romatizmal hastaliklarda goziikiirken bu ¢alismada anlamli bir yiikseklik saptanmamustir.
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PET-BT primer malignite tanisinda, hastali§in yayiliminda ve tedavi takibinde siklikla
kullanilmaktadir. Son yillarda NBA tanisinda kullanimi artmaya baglamistir. 2022°de
yaymlanan Ogiit ve arkadaslarmimn yaptig1 calismada 58 hastaya FDG-PET gériintiilemesi
yapilmis ve 52 hastaya tan1 konulmustur. Malignite tanist almis olan hastalarin %85’ine PET-
BT tanisal anlamda katki sagladigi gorilmiistiir[86]. Baska bir c¢alismada ise 128 NBA
hastasina PET-CT ¢ekilmis ve hastalarin %74,2’sine tan1 konulmustur. Malignite tanisi alan
hastalarin %90’inda PET-BT’nin taniya katki sagladigi goriilmiistiir[87]. Calismamizda da
PET-BT benzer sonu¢ vermistir. Malignite tanis1 alan NBA olgularinin %84,6’sina PET-BT
cekildigi gortilmistiir. Bu hastalarin tamaminda tutulum saptanmis olup %73 tine tanisal olarak
PET-BT’nin fayda sagladigi goriilmiistiir. Bu da PET-BT’nin &zellikle maligniteler olmak

iizere NBA’nin ayirici tanisinda 6nemli bir yeri oldugunu vurgulamaktadir.

Tablo 19. Tiirkiye’de Nedeni Bilinmeyen Ates Calismalarinda Etiyoloji

. B . Tam

Yayin . Vaka = Enfeksiyon NIID Malignit = Diger
10,7 vin  Sehir e (%) %) e®) (%) @/'Or;‘aya”
Araz[88] 2000 Saz'a“te 30 47 20 17 3 13
Eg‘iﬁkardah 2001  lstanbul 82 59 7 10,9 24 195
Goktas[89] 2002  Istanbul 35 40 23 14 8,5 14,5
Tabak[90] 2003  istanbul =~ 117 34 23 19 10 14
Oncii[91] 2003  istanbul 66 43,9 39,4 7,6 15 7,6
Saltoglu[92] 2004  istanbul 87 58,6 18,3 13,7 2,2 6,8
Ozer[84] 2004  Istanbul 86 52,3 5,8 14 8,1 19,8
Ergonil[83] 2005  Ankara 80 52 13 18 6 11
Erten[93] 2005  lIstanbul 57 42 30 18 0 10
Onal[82] 2006  Ankara 97 36,1 8,2 15,5 5,2 35,1
Colpan[94] 2007  Ankara 71 45,1 26,8 14,1 5,6 8,5
Satilmis[95] 2008  Konya 27 40,8 25,9 22,2 7,4 3,7
Kiigiikardali Cok
(3] 2008 o 154 34,4 30,5 14,3 5,2 15,6
Alpat[96] 2009 FSk'SEh' 53 31,1 18,9 9,4 15,1 24,5
Mete[97] 2012  istanbul 100 26 38 14 2 20
Solay[98] 2013 Ankara 43 452 23,8 16,7 14,3 2,3
Yenilmez[4 550 GOk gy 44.9 1168 1542 841 19,62
5] Merkezli
Toplam 1399 43,08 21,36 14,93 6,17 14,44

NID: Enfeksiyon dist inflamatuar hastaliklar
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Tablo 20. Diinyada Nedeni Bilinmeyen Ates Calismalarinda Etiyoloji

Yazar Yaym Yili Ulke Vaka Enfeksi NIl Malignit Dige  Tam
Sayis1 | yon(%) D(% e(%) r(%) almaya

n(%o)

Kejariwal[7] 2000 Hindistan 100 53,0 7,0 11,0 50 14,0

Vanderschuer 2003 Belgika 223 14,3 20,6 10,8 10,3 43,9

en[99]

Zhiyong[100] 2003 Cin 208 31,7 22,1 16,8 53 24,0

Zamir[101] 2003 Israil 101 54,5 2,0 7,9 29 32,7

Liu[102] 2003 Tayvan 78 42,3 20,5 6,5 7,7 23,1

Chin[79] 2006 Tayvan 94 57,4 7,4 8,5 8,5 18,1

Bleeker- 2007 Hollanda 73 16,0 22,0 7,0 4,0 51,0

Rovers[9]

Hu[103] 2008 Cin 142 35,9 32,4 12,7 4,9 14,9

Adil 2010 Irak 55 32,7 25,4 16,4 54 20,0

Khalil[104]

Bandyopadhy 2011 Hindistan 164 54,9 11,0 22,0 0,0 12,2

ay[105]

Ali- 2011 Misir 93 419 15,0 30,1 0,0 12,9

Eldin[106]

Pedersen[107 2012 Danimark 52 19,2 32,6 7,6 0,0 40,3

] a

Shi[108] 2013 Cin 997 48,0 16,9 79 7,1 20

Mahmood[10 2013 Pakistan 205 48,8 18,6 12,7 3,4 16,6
9]

Alavi[110] 2013 Iran 106 44,3 17,9 12,3 10,4 15,0
Naito[111] 2013 Japonya 121 23,1 30,6 10,7 12,4 23,1
Vanderschuer 2014 Belgika 436 17,0 24,0 11,0 9,9 39,0
en[80]

Robine[112] 2014 Fransa 103 11,6 30,0 2,9 4,8 50,4
Mir[113] 2014 Hindistan 91 44,0 12,0 12,0 5,0 27,0
Yu[114] 2014 Cin 107 29,9 16,8 17,8 14,0 215
Naito[39] 2019 Japonya 141 17,0 34,0 15,6 12,1 21,3
Torné 2021 Ispanya 87 17,2 21,8 14,9 16,1 29,9
Cachot[115]

Pannu[116] 2021 Hindistan 40 45,0 2,5 10,0 5,0 17,5
Pannu[116] 2021 Hindistan 112 42.8 8,7 25,0 2,7 10,7
Toplam 3929 35,1 18,8 12,9 6,5 24,9

NIID: Enfeksiyon dist inflamatuar hastaliklar, *Belirtilmemis
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6.SONUC

Nedeni bilinmeyen ates hala tibbin zorlu konularindan biridir. Laboratuvar tetkikleri ve
gorlintiilleme yontemlerindeki gelismelere ragmen hala dort NBA hastasinin biri tam
alamamaktadir. Bunun sebebi ayirici tanisinin ¢ok genis olmasi ve yil gectikge bu spektrumun
giderek biiylimesidir. Ayni zamanda sosyoekonomik kosullar ve cografi konum NBA
etiyolojisini etkilemektedir. Bu da NBA i¢in standart bir tan1 algoritmasi olusturmanin ise
yaramayacagini gostermistir. NBA’ya yaklagimda farkli alanlarda atesin baslica nedenleri,
yerel epidemiyoloji ve mevcut kaynaklar dikkate alinmalidir. NBA’nin en sik sebebinin
azalmasina ragmen hala enfeksiyonlar ve enfeksiyon etkeni olarak da tiiberkiiloz oldugu
goriilmiistiir. Yayginlasan serolojik ve immiinolojik testler ile NIID karsimiza daha cok
¢ikmaya baglamigtir. NBA ayirici tanisinda maligniteler basta olmak tizere PET-BT ciddi
anlamda fayda saglamaktadir. Yayginlasan bu goriintileme yontemi, gelecekteki NBA

vakalarinin tanisinda 6nemli rol oynayacaktir.
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