
İst. Tıp Fak. Mecmuası 66:3,2003 

NEDENİ BİLİNMEYEN ATEŞ: 57 VAKA BİLDİRİSİ 

Bülent SAKA, Nilgün E R T E N , M. Akif KARAN, Cemil TAŞÇIOĞLU, 
Murat DİLMENER, Abdülkadir K A Y S I * 

Nedeni bilinmeyen ateş (NBA), 38.3°C'nin üzerinde, cn az 3 haftadır süren ve 1 hafta boyunca 
tetkik edilmesine rağmen nedeni belirlenemeyen ateş olarak tanımlanmaktadır. Bu çalışmada 
1998-2003 yılları arasında servisimizde yatırılan ve NBA kriterlerini taşıyan 57 vakayı derle­
dik. Hastaların median yaşı 44 (17-84) olup 26'sı erkek (%46) ve 3 l ' i kadındı (%54). NBA va­
kalarının 24'ündcn infeksiyoniar sorumlu bulundu (%42). Infekniyon saptanan bu grup içinde 
12 vakada tüberküloz (%21) ve 5 vakada ise brusclloz (%9) saptandı. On vakada (%18) malig-
nile, 17 vakada (%30J inflamatuvar romatizmal hastalık tespit edilirken 6 vakada (%10) ateşin 
nedeni bulunamadı. Ülkemizde en sık rastlanılan NBA nedeni infeksiyoniar olup bu grup için­
de tüberküloz ve bruseiloz ilk sırada akla gelmelidir. 

Anahtar kelimeler: Nedeni Bilinmeyen Ateş 

SUMMARY 

Fevcr of Unknown Origiıt: 57 case reporls. Fever of unknovvn origiıt (FUO) is defined as a 
tempcıature higher than 38.3 degrees C on scveral occasİons and lasling longer than 3 vveeks, 
with a diagnosis that remains uncertain after 1 week of investigation. Tn this study we revic-
wed 57 patients with FUO hospİtalized in our elinic bctween 1998 and 2003. The median age 
of the patients was 44 (17-84, 26 male [46%] and 31 female [54%]). in 24 patients (42%), in-
feettons were found responsible from FUO. In the infectİon group, uıberculosis was the lea-
ding cause wi(h 12 patients (21%) follovved by bıucellosis with 5 patients (9%). Inflaınmatoıy 
rheumalic diseases were diagııosed in 17 patients (30%) whİIe maligııities wcrc found in 10 
patients (18%). In 6 patients (10%) no ctİology could be found. Iııfections especially lubercu-
losİs and brucellosis are the ieadİng causes of FUO in our country. 

Key words: Fcver of Unknown Origin. 

Ö Z E T 

Uzun yılllardır nedeni bilinmeyen ateş tanı­
mına uyan hastalardan oluşan seriler bildiril­
mektedir. Bazen nadir hastalıklar, bazen de 
sık görülen hastalıkların ortaya çıkış şeklinin 
beklenenden farklı oluşu nedeni bilinmeyen 
ateşin (NBA) etyolojisini oluşturmaktadır. 
Yeni laboratuvar ölçüm tekniklerinin gelişti­
rilmesi, girişimsel radyolojideki ilerleme, 
bazı hastalıkların tüm dünyada sıklığı azalır­
ken bazı yeni terminolojilerin ortaya çıkma­
sı, birçok konuda oluşan geniş bilgi birikimi, 
sosyo-ekonomik ve toplumsal değişimler 
NBA'in etyolojisinde rol alan hastalıkların 
sıklığını etkilemektedir. Bu konudaki verile­
rin zaman zaman değerlendirilmesi tanı koy-

GIRIŞ mada karşılaşılan güçlüklerin aşılabilmesin-
de yol gösterici olacaktır. 

M A T E R Y A L ve METOD 

Bu çalışmada 1998-2003 yılları arasında kl i ­
niğimizde takip edilen ve NBA kriterlerine 
uyan 57 vaka incelendi. Hastaların rutin 
biyokimya, eritrosit sedimentasyon hızı, kan 
sayımı, idrar tetkiki, direkt akciğer grafisi ve 
kan, idrar, boğaz ve dışkı kültürleri, Grubal-
Widal ve Wright aglütinasyon testleri ile ka­
lın damla preparatı incelendi. Klinik bulgu­
ların ışığında çeşitli radyolojik görüntüleme 
yöntemleri (ultrasonografi, bilgisayarlı to­
mografi, magnetik rezonans inceleme, vb.), 
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antinükleer antikor, nadir- virüslerin seroloji-
si, anti-HTV antikoru, kemik iliği aspirasyo-
nu ve biyopsisi incelendi. Gerektiğinde ilgil i 
doku biyopsisi veya tamsal laparotomi ya­
pıldı. 

Tablo 1. Vakaların etyolojik sınıflandırılması 

T A N I V A K A SAYISI (%) 

İNFEKSİYONLAR 24 42 

B aktar iyel 24 

Tüberküloz 12 

BruseİSoz 5 

Endokardit 2 

Bakteri yem i 2 

Leptospirozis 1 

Medİtarrİan spotted fever 1 

Karaciğer absesi 1 

ÎNFLAMATUVAR ROMATİZMAL HASTALIKLAR 17 30 

Erişkin StÜI Hastalığı 6 

SLE 2 

PAN 1 

RA 1 

Wegcncr Granuiomalozis 1 

Takayasu Hastalığı 1 

FMF I 

Tcmporal Arteritis 1 

Hipersensitivite Vaskülitİ 1 

Nekrotizan Vasküiİt 1 

Crohn Hastalığı 1 

MALİGNİTELER 10 18 

Hematolojik 3 

NHL 1 

Hodgkin Hastalığı 1 

Primer Splenik Lenfoma 3 

Solid 7 

Metastatik Adcnokarsİnom 3 

Mide Adenokarsinomu 2 

Mezoteliyoma 1 

Serebeİİopontİn Tümör 1 

NEDENİ BELİRLENEMEYEN 6 10 

SONUÇLAR 

Hastaların median yaşı 44 (17-84) olup 11 
hasta geriatrik yaş grubundaydı. Hastaların 
26'si (%46) erkek ve 31 "i (%54) kadındı. 
Hastaların I3'ü (%23) daha önce başka bir 

üniversite veya eğitim 
hastanesinde tetkik edil­
mişti. Yedi hasta (%12) 
daha önce bir devlet has­
tanesinde incelenmişken 
21 hasta (%37) özel bir 
hekim, 4 hasta (%7) fa­
külte içi başka bir klinik 
tarafından değerlendiril­
miş ve 12 hasta ise (%21) 
i lk kez acil servisimizde 
veya genel dahiliye polik­
liniğimizde görülmüş ve 
servise yatırılmıştır. 

Ortalama ateş süresi 78.1 
gün olup 25 gün ile 1.5 
yıl arasında değişmektey­
di. Kırk sekiz hastada 
(%84) ateş süresi 3 aydan 
kısaydı. Bir bruselloz ta­
nısı konan vaka dışında 
23 infeksiyon vakasında 
ateş sürekli tarzdaydı. İn­
feksiyon vakalarında ateş 
genellikle titreme ile orta­
ya çıkmakta ve terleme 
görülmekteydi. Malignite-
lerdc ise titreme olmaksı­
zın çıkan ateş ve terleme 
görülmekteydi. Ateş daha 
çok geceleri oluyordu. 

Hastaların etyolojik dağı­
lımı Tablo 1 'de görülmek­
tedir. İnfeksiyon hastalık­
ları 24 (%42) vaka ile 
NBA'in en sık nedeni ola­
rak bulundu. En sık rast­
lanılan infeksiyoniar 12 
vakada tüberküloz (%21) 
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ve 5 vakada bruselloz idi (%9). Altı vakada 
(%10) NBA etyolojisi aydınlatılamadı. 

Tüberküloz tanısı konulan 12 hastanın biri 
pulmoner, 9'u ekstrapuimoner ve ikisi de mi-
lier tüberkülozdu. Bu hastaların 3'ünde tanı 
biyopsi incelemede saptanan kazeifrkasyon 
nekrozu İçeren granulomatöz oluşumlar ile 
(karaciğer, lenf nodu ve transbronşiyaî), bi­
rinde kemik iliğinden BACTEC kültür besi-
yerinde üreme ile, 3 hastada karaciğerde gra-
nülomatoz hepatit histolojisi ve 4 hastada da 
eksudatif peritonit bulguları yanında klinik 
bulgular, aile anamnezi ve PPD pozitifliği 
ile konuldu. 

Toplam 50 invaziv inceleme yapıldı. On üç 
hastaya yapılan kemik iliği biyopsilerinin 
1 Tinde normosellüler görünüm saptandı. Di­
ğer biyopsilerde ise lenfositten fakir Hodg-
kin hastalığı ve adenokarsinom metastazı ile 
uyumlu bulgular saptandı. On iki hastaya 
karaciğer biyopsisi uygulandı ve 6 hastada 
patolojik bulgu saptandı (biri kazeöz karak­
terde olmak üzere toplam 4 hastada granülo-
matoz hepatit, adenokarsinom metastazı ve 

Tablo 2. Ülkemizdeki NBA serilerinde etyolojik dağılım 

karaciğer abse drenajının histolojik incele­
mesinde bol nötrofil). Altı hastaya böbrek 
biyopsisi uygulandı ve 3 vakada lupus nefriti 
ile uyumlu bulgular saptandı. Diğerlerinde 
sırasıyla nekrotizan glomerulonefrit ile ami-
loidoz, Wegener granulomatozu ve glomerü-
ler mezangial proliferasyon içeren segmenlal 
glomeruler skleroz saptandı. Üç hastaya ya­
pılan temporal arter biyopsilerinin sadece bi­
rinde pozitif bulgu saptandı. Bir hastaya ya­
pılan kas ve sinir biyopsisi ile poliarteritis 
nodosa tanısı konuldu. Üç hastaya yapılan 
lenf nodu biopsilerinin ikisinde sırasıyla tü­
berküloz ve adenokarsinom metastazı sap­
tandı, birinde ise reaktif adenit bulundu. 

Görüntüleme yöntemleri özellikle malignite-
lerde ve tüberküloz vakalarında tanıya gidil­
mede yardımcı olmuştur. 

TARTIŞMA 

Sebebi belirlenemeyen ve kendi kendini sı­
nırlayan bazı infeksiyoniar seyrinde bekleni­
len ateş süresinin aşılmasına rağmen gerile-

rk. TANİ Çalangu ve ark. 
1976-83 

N=70 (%) 

Çalangu ve ark. 
1989 

N=40 (%) 

Tabak ve ark. 
1984-94 

N=50(%) 

Karan ve aı 
1990-94 

N=26 (%] 

İNFEKSİYON 

Tüberküloz 

Bruselloz 

Endokardit 

Viral 

Diğer 

45 (64) 

21 

6 

1 

17 

21 (52.5) 21 (42) 

15 

1 

15 

2 

î 

13 (50) 

4 

3 

4 

I 

4 

INFLAMATUVAR 
ROMATİZMAL 
HASTALIK 

7(10) 7 (17.5) 17(34) 3(12) 

MALIGNITELER 

Hematolojik 

Solid 

8(11) 

3 

5 

8 (20) 

4 

8(16) 

7 

1 

5(19) 

4 

1 

Nedeni 
Belirlenemeyen 3(4) 2(5) 2(4) 4(15) 
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meyen ateş varlığında nedeni bilinmeyen 
ateşten (NBA) bahsedilebilir 02). NBA ilk 
kez 1961 yılında Petersdorf ve Beeson tara­
fından tarif edilmiş ve 38.3°C'nin üzerinde 
en az 3 haftadn- süren ve hastanede 1 hafta­
lık tetkike rağmen nedeni ortaya konulama-
yan ateş olarak tanımlanmıştır. Bu tanımla­
ma halen geçerliliğini sürdürmektedir 0°). 
Durack ve Street 1991'de yeni bir sınıflama 
ortaya atmış ve klasik tanımlamanın yanısıra 
nozokomiyal infeksiyoniar, nötropeni ve 
HIV infeksiyonu ile ilişkili NBA tanımlan­
mıştır <3>. Klasik NBA'te belirtilen en az 1 
haftalık hastanedeki inceleme bu son tanım­
lamada üç klinik vizit veya üç günlük hasta­
nede yatışla sınırlandırılmıştır. Nozokomiyal 
NBA için, tam kan sayımı sırasında nötrofil 
sayısı <500/mm3 bulunan hastalarda üç gün­
lük hastanede yatış sırasında en az ik i gün­
lük kültür inkübasyonu yapılması sonucu ta­
nının konulamadığı durumlar belirtilmiştir. 
HIV pozitif olduğu bilinen hastalarda ortaya 
çıkan ateşin üç günlük hastanede yatış sıra­
sında nedeninin saptanamadığı durumlarda 
HIV ile ilişkili NBA tanımlanmıştır. 

Literatürde rapor edilen geniş çaplı nedeni 
bilinmeyen ateş serilerinde infeksiyoniar en 
önde gelen sebep olarak karşımıza çıkmakta 
ve sıklığı %22.6-36 arasında değişmektedir 
(2,4,7,8,10) Çalışmamızda da infeksiyoniar ço­
ğunluğu oluşturmuştur (%42). Ülkemizde 
rapor edilen NBA serilerinde de infeksiyon 
en sık sebep olarak karşımıza çıkmaktadır 
(%42-65) <2-5'n> (Tablo 2). İnfeksiyon gru­
bunda tüberküloz ülkemizde ilk sırada yera-
lirken Batı ülkelerinden bildirilen yayınlarda 
i lk sıralarda infektif endokardit, apseler ve 
diğer infeksiyoniar mevcuttur. Diğer NBA 
sebepleri arasında anlamlı farklılık bulunma­
mıştır. 

Ülkemizde NBA sebebi olarak infeksiyon 
hastalıkları grubu içinde tüberküloz sıklığı 
%50 ve üzerindedir t2»5*11). Bu senlerde ge­
nellikle miliyer dağılımlı akciğer tüberkülo­
zuna rastlanmıştır. Bizim serimizde ise 12 

vakanın 9'unda ekstrapuimoner tüberküloz 
tanısı konulurken ik i vakada miliyer dağı­
lımlı akciğer tüberkülozu saptandı. Akciğer 
tüberkülozu tanısı konulan bir hastanın şika­
yetleri geceleri yükselen ateş, poliartrit ve 
boğaz ağrısı şeklinde ortaya çıkmış, infeksi­
yoniar yanısıra inflamatuar romatizmal has­
talıklar ve maligniteler açısından araştırılmış 
fakat tanı konulamamış, toraks bilgisayarlı 
tomografide (BT) subplevral nodüller oluşu 
ve PPD yüksekliği ile tüberküloz düşünüle­
rek tedavi başlanmıştır. Tüm tüberküloz va­
kalarında geceleri yükselen ateş yanısıra hal­
sizlik, kilo kaybı, terleme gibi non-spesifik 
şikayetler mevcuttu ve tanı konulana kadar 
geçen ortalama sürenin 2 ay olduğu 
tespitOedildi. PPD testi tüm vakalarda pozi­
t if bulundu. Gelişmiş ülkelerde NBA serile­
rinde tüberküloz sıklığında yıllar içinde 
azalma olmakla birlikte HIV infeksiyonun-
daki artış ile yeni tüberküloz vakaları çoğal­
maktadır. 

Çalışmamızda 24 infeksiyon vakasının 5'in­
de bruselloz tanısı konulmuştur. Yabancı se­
rilerde oldukça ender olmasına karşın ülke­
mizdeki serilerde nadir değildir. Wright ag-
lütinasyon testi, hemokültür ve gerekirse ke­
mik iliği kültürü ile tanı konulabilir. Bu has­
talarda, aglütinasyon testinin yüksek titreler-
de pozitif oluşu ile tanı konulmuştur. 

İki vakada infektif endokardit saptanmıştır. 
Her iki vakada da yaygın vücut ağrısı ve tit­
reme ile yükselen ateş (39-40° C) atakları, 
fizik muayenede prekordiyal alanda sistolik 
üfürüm ve bir vakada splenomegali mevcut­
tu. Bir vakada metisiline dirençli stafilokok, 
diğer vakada ise alfa hemolitik streptokok 
ikinci kez alınan kan kültürlerinde üredi. İki 
vakada da transtorasik ekokardiyografide 
mitral kapakta yerleşimli vejetasyonlar sap­
tandı, ikinci vakada zeminde romatizmal 
kalp kapak hastalığı mevcuttu. 

Bir vakada başlangıçtan itibaren monoartrit 
ve poliserozit saptandı ve ileri tetkiklerinde 
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kaim damla, serolojik yöntemler ve kültür 
ile leptospiroz tanısı konuldu. Literatür ta­
randığında leptospirozis ve poliserozit bir­
likteliğinin oldukça nadir olduğu görüldü 
(13). 

Çalışmamızda vakaların %18'inde maligni-
teler ve %30'unda inflamatuvar romatizmal 
hastalıklar saptandı. Daha önceki çalışmalar­
la karşılaştırıldığında benzer sıklıkta olduk­
ları anlaşıldı. Altı hastada (%10) erişkin Stili 
hastalığı tanısı konulmuştur. Klasik hastalık 
triadını yüksek ateş, deri döküntüsü ve art-
rit/artralji oluşturur. Hastalarımızın tümünde 
oligo/poliartrit bulguları, ikisinde makülopa-
püler deri döküntüleri ve birinde hepatosple-
nomegali saptandı. Tüm hastalarda nötrofi-
lik lökositoz, yüksek sedimentasyon ve art­
mış ferritin değerleri bulundu. Direkt grafi-
lerde eklem aralıklarında dejeneratif değişik­
likler yoktu. İnflamatuvar romatizmal hasta­
lıklar grubunda erişkin Stili hastalığının İlk 
sırada olması, tanının klinik bulgular yanısı­
ra ayırıcı tanıda diğer olası sebeplerin elen­
mesi sonucu konulması ve diğer grup hasta­
lıkların ilerleyen teknikler sayesinde kısa sü­
rede saptanabilmesine bağlanmıştır. Ülke­
miz koşullarında ayırıcı tanıya giren en olası 
hastalıklar arasında tüberküloz, akut roma­
tizmal ateş, infektif endokardit, viraî hepatit-
ler, inflamatuvar romatizmal hastalıklar (sis-
temik lupus eritematoz, mikst bağ dokusu 
hastalıkları), vaskülitler, maligniteler ve da­
ha nadir olarak HIV infeksiyonu ve sarkoi-
doz alda gelmelidir. 

Yabancı serilerde NBA vakalarının %9-
25'inde detaylı incelemelere rağmen etyoloji 
saptanamamıştır (4,6,7,8,12). Kesin tanıya ula­
şılamayan hastalarda muhtemel tanı göz 
önünde bulundurularak ampirik tedaviler se­
çilmiştir. Bu çalışmada da ortaya konulduğu 
üzere 12 tüberküloz vakasından sadece 
üçünde tanı biyopsi ile ve birinde kültür ile 
konulabilmiş diğer vakalarda ise klinik bul­
gular, PPD pozitifliği, aile anemnezi ve te­
daviye cevap ile tanı kesinleşmiştir. Yine 

benzer şekilde bir hastamızda ateş, spleno-
megali ve diğer bioşimik değerlerin ışığında 
primer splenik lenfomadan şüphelenilmiş, 
hastanın genel durumu ve trombosit sayısı 
splenektomiyc imkan vermemiş, klinik tanı 
ile başlanan tedavi sonucu hastanın genel 
durumu kısa süre sonra düzelmiştir. 

Görüntüleme yöntemleri son yıllarda NBA 
sıklığının azalmasında büyük rol üstlenmiş­
tir. Kesin tanı koydurucu olmamakla birlikte 
bu yöntemler eşliğinde yapılan girişimsel 
radyolojik incelemeler ile kısa sürede tam 
konulabiîmektedir. İncelemeler sırasında 
birçok hastamızda biz de çeşitli görüntüleme 
yöntemlerinden faydalandık (Soiid ve hema­
tolojik malignitelerin tanı aşamasında bilgi­
sayarlı tomografi, magnetik rezonans görün­
tüleme ve sintigrafik yöntemler kullanılmış¬
tır). 

Tüm vakalar içinde 11 hasta geriatrik yaş 
grubu (> 65 yaş) içerisindeydi. Bu grup için­
de 5 hasta ile ilk sırada maligniteler (iki has­
tada primeri bilinmeyen metastatik adeno­
karsinom, bir hastada primer splenik lenfo-
ma, bir hastada Hodgkin dışı lenfoma ve bir 
hastada mezoteliyoma) yeraldı. Üç hastada 
inflamatuvar romatizmal hastalık (Crohn 
hastalığı, temporal arterit ve nekrotizan vas-
külİt) ve iki hastada infeksiyon (infektif en­
dokardit ve tüberküloza bağlı granülomatöz 
hepatit) saptandı. Bir hastada ise herhangibir 
sebep bulunamadı. Geriatrik hastalarda İn-
feksiyonlann atipik bulgularla ortaya çıkabi­
leceği unutulmamalıdır. Hastaların %20-
30'unda ateş ortaya çıkmayabilir veya ilerle­
yen dönemde saptanabilir. Tanıda gecikil­
mesi ise morbidite ve mortalite riskini ciddi 
oranda artırabilir ( 9 \ 

NBA vakaları için belirlenmiş bir algoritma 
yoktur. Detaylı anemnez ve fizik muayene 
ardından rutin incelemeler fikir verebilir ve 
ileri laboratuvar incelemenin yönünü işaret 
edebilir. Çalışmamızda da ortaya konulduğu 
üzere NBA vakaları üç ana grup dahilinde 169 
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araştırılmalıdır. -Bunlar en başta infeksiyon­
iar, inflamatuvar romatizmal hastalıklar ve 
malignitelerdir. Şüphelenildİği durumlarda 
HIV infeksiyonu ve nadir infeksiyoniar (bir 
hastamıza leptospiroz tanısı konulmuştur) 
araştırılmalıdır. İnflamatuvar romatizmal 
hastalıklar için i lgi l i serolojik incelemeler 
yapılmalı ve maligniteler için gerekli görün­
tüleme yöntemleri ve girişimse) teknikler 
uygulanmalıdır. 

Ülkemizde infeksiyoniar NBA nedenleri 
arasında ilk sırada yer almaktadır. Çalışma­
mızda da olduğu gibi tüberküloz ve brusel­
loz bu grubun büyük kısmını oluşturmakta­
dır. İnflamatuvar hastalıklar grubunda eriş­
kin Stili hastalığı sayısı dikkati çekmektedir. 
Laboratuvar teknikler geliştikçe ve hızlan­
dıkça kliniklerde NBA tanımlaması içinde 
yeralacak hasta sayısının azalması ve bu ta­
nımlamada bazı değişikliklerin yapılması 
olasıdır. Ayırıcı tanı öncesi anamnez ve fizik 
muayene için titiz davranılması çok Önemli­
dir. 
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