T.C

iZMiR KATiP CELEBI UNiVERSITESi ATATURK EGITIiM VE
ARASTIRMA HASTANESI

ENFEKSIiYON HASTALIKLARI VE KLINIiK MiKROBIYOLOJI KLIiNIiGi

NEDENI BILINMEYEN ATES OLGULARININ
IRDELENMESI

UZMANLIK TEZi

DR. MEHMET UMUT CAYIROZ

TEZ DANISMANI

PROF. DR. TUNA DEMIRDAL

iZMiR

TEMMUZ-2016



BEYAN

Bu tez calismasinin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez calismayla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin c¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Mehmet Umut CAYIROZ



ONSOZ

Tez caligmasinda konumu belirlerken isteklerimi gbz Oniinde bulundurup,
tezimin planlanmasindan sonuglanmasina kadar bana yardimci olan tez danismanim
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi Egitim Sorumlusu Prof. Dr.
Tuna DEMIRDAL’ a;

Egitimim siiresince saygi, sevgi, sefkat, hosgorii ortami igerisinde bizlere her
konuda destek olan, klinik tecriibe ve bilgileriyle uzman hekim yetistiren, hekimlik
meslegimi icra ederken kendilerini her yoniiyle 6rnek aldigim ve alacagim cok
degerli klinik egitim gorevlileri Uzm. Dr. ilknur VARDAR ve Uzm.Dr. Serap
URAL’ a;

Calismalarim sirasinda  gosterdikleri yardimlarindan dolayr klinigimiz
uzmanlar1 Dog. Dr. Nesrin TURKER, Dog. Dr. Figen KAPTAN AYDOGMUS, Yrd.
Dog. Dr Salih Atakan NEMLI, Uzm. Dr. Sibel EL, Uzm.Dr. Nurbanu SEZAK, Uzm.
Dr. Bahar ORMEN, Uzm.Dr. Suna OGUCU DURGUN?” a;

Rotasyonlarim sirasinda birlikte calistigim Dog.Dr. ilker DEVRIM’ e,
Uzm.Dr.Mehmet SONBAHAR’ a, hastanemiz Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’
nda birlikte caligtigim tiim uzmanlara, asistan ve teknisyen arkadaslarima;

Kendileriyle ¢alismaktan mutluluk duydugum asistan arkadaglarim, servis
hemsirelerimiz ve yardimci personelimize;

Ihtisasa basladigim ilk giinlerde tecriibelerinden faydalandigim, zor
zamanlarimda yol gosterici olan, bilgi ve hayat tecriibesinden faydalandigim
kidemlim Fatih KAYA’ya;

Tezimin basta istatistigi olmak tlizere ¢ogu asamasinda yardimci olan Uzm.Dr.
Can Hiiseyin HEKIMOGLU’ na;

Tezimin olusturulmasi dahil hayatimin her alanindaki destegi icin sevgili
esim Pmar CAYIROZ’ e, hayatimiza anlam, mutluluk, huzur, hareketlilik katan
kizzimiz DURU’ ya;

Tim egitim hayatim boyunca benden maddi ve manevi destegini
esirgemeyen, her zaman yanimda olan annem Emine CAYIROZ, babam
NurettinCAYIROZ ve kardesim Hasan CAYIROZ’ e sonsuz sevgi ve tesekkiirlerimi
sunarim.

Mehmet Umut CAYIROZ



ICINDEKILER

Beyan ii
Onsoz iii
Icindekiler iv
Kisaltmalar vi
Sekiller Viii
Tablolar viii
1.Giris ve Amag 1
2.Genel bilgiler 2
2.1 Viicut 1sisinin diizenlenmesi 2

2.2 Is1 iiretimi 3

2.3 Is1 kayb1 4

2.4 Normal viicut 1s1s1 ve olagan sapmalar 4

2.5 Ates patogenezi 5)

2.6 Hipertermi 9

2.7 Ates sekilleri ve tamimlar 11

2.8 Nedeni bilinmeyen ates 15
2.9 Nedeni bilinmeyen atese yol acan hastaliklar 16

2.9.1 Enfeksiyon hastahklar: 16

2.9.1.1 Bakteriyel enfeksiyonlar 16



2.9.1.2 Viral enfeksiyonlar
2.9.1.3 Fungal enfeksiyonlar
2.9.1.4 Paraziter enfeksiyonlar
2.9.2 Maliginiteler
2.9.3 Bag doku hastahiklar
2.9.4 Diger nedenler
2.9.5 Tan1 konulamayanlar
2.10 Akut faz reaktanlar
2.10.1 Eritrosit sedimantasyon hizi
2.10.2 C-Reaktif protein
2.10.3 Prokalsitonin
3.Gerec ve yontem
4.Istatistiksel analiz
5.Bulgular
6.Tartisma ve Sonug¢
7.0zet
8.Abstract

9.Kaynaklar

18

18

18

19

19

20

21

21

22

24

25

26

28

29

40

46

47

48



KISALTMALAR

ADP: Adenozin Difosfat

AFR: Akut Faz Reaktanlar1

ATP: Adenozin Trifosfat

Ca: Kanser

CAMP:Siklik Adenozin Monofosfat
CAPS: Kriyopirin iliskili Periyodik Sendrom
CMV: Sitomegaloviriis

CNTF: Ciliary Neurotrophic Factor
CRP: C- Reaktif Protein

CVO: Circumventricular organs

EBV: Ebstein-barr Viriisii

ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hiz1
HIV: Human Immunodeficiency Virus
Hs: High Sensitive

HSV: Herpes Simpleks Viriis

INF: Interferon

IGF-1: Insiilin- Like Growth Faktor-1
MAOQO: Monoaminooksidaz

M.o: Mikroorganizma

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

Vi



NBA: Nedeni Bilinmeyen Ates

OVLT: Organum Vasculosum Laminae Terminalis
TNF: Tiimor Nekrozis Faktor

PAF: Trombosit Aktive Edici Faktor

PCR: Polymerase Chain Reaction

PCT: Prokalsitonin

PG: Prostaglandin

PPD: Purifiye Protein Derivesi

RYR: Ryanodine Reseptorii

SAA: Serum Amiloid A Proteini

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

SSRI: Selektif Serotonin Gerialim Inhibitorleri
Thbc: Tiiberkiiloz

TRAPS: Tiimor Nekrozis Faktor Reseptor iliskili Periyodik Sendrom

Vii



SEKILLER
1.Termoregiilasyon
2.0VLT kurami

3.Baslica ates sekilleri
4.Etyolojiye gore hastalarin dagilimi

5.Enfeksiyon hastaliklarinin etyolojik dagilimi

TABLOLAR

1.Ekzojen ve endojen pirojenler
2.Hipertemi nedenleri

3.NBA’ya yol a¢an bag doku hastaliklari
4.Westergren metodu ile ESH formiilii
5.ESH artiran faktorler

6.Enfeksiyon hastaliklar1 dagilimi

7.Bag doku hastaliklart dagilimi
8.Malignite dagilimi

9.Diger nedenler ve tan1 konulamayanlar
10.NBA tanisti ile izlenen hastalarin bagvuru semptomlari

11.NBA tanist ile izlenen hastalarin bagvuru sirasinda muayene bulgular

viii









1.GIRIS VE AMAC

Nedeni bilinmeyen ates (NBA), viicut 1sisinin 38.3° C ve iizerinde oldugu, en
az Ui¢ hafta siiren ve hastaneye yatirilarak yapilan bir haftalik incelemeye karsin
nedeni saptanamamis ates olarak tanimlanmistir (1). Daha sonra Durack ve Street
1991 yilinda baz1 degisiklikler 6nermistir. Buna gére NBA dort alt gruba ayrilmis ve
tanmimlama degistirilmistir(2).Bu degisiklige gore yeni tanimlamada “ayaktan izlenen
hastada en az ti¢ poliklinik muayenesi veya hastanede izlenen hastada mikrobiyolojik
kiiltiirlerin 48 saat inkubasyonunu da kapsayacak sekilde {i¢ giinlilk uygun inceleme

sonunda tani konulamamas1” yer almaktadir.

NBA etiyolojisinin tespiti zor olup genellikle uzun siirer. Klasik NBA
etiyolojisinde bes grup on plana ¢ikmaktadir: Enfeksiyonlar, neoplaziler, bag dokusu
hastaliklari, diger nedenler ve tan1 konulamayan hastaliklardir. Bu tanilarin sikligi,
cografik faktorler, hastanin yasi, nutrisyonel, hijyenik ve yasadigi ¢evresel faktorler

ve medikal uygulamalarin tipine gore degisiklik gosterebilmektedir (3).

NBA'’L hastalarin degerlendirilmesinde anamnez, atesin dogrulanmasi, ates
paterni, tekrarlayan fizik muayeneler, laboratuvar incelemeleri, goriintiileme

yontemleri ve invaziv tanisal incelmeler 6nemli rol oynar.

Calismamizin amaci 2009-2015 yillart arasindaki 7 yillik siiregte klinigimizde
yatarak tetkik ve tedavi edilen, klastk NBA kriterlerine uyan hastalarin
etiyolojilerinin belirlenmesi, laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi ve bu

bulgularin literatiir bilgileriyle karsilastirilip irdelenmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Viicut 1si1s1nin diizenlenmesi

Termoregiilasyon,sinir sisteminin dis ¢evreden ve derin viicut dokularindan
gelen 1siyla ilgili bilgileri algilama ve bir araya getirme yetenegidir. Kontrolde en
onemli merkez hipotalamustaki preoptik alandir. Preoptik alanin deneysel olarak
sogutulmasi titremeye ve 1s1 Uretimine neden olur. Ayni zamanda metabolik
hormonlarin (tiroksin, katekolaminlar ve glukokortikoidler) plazma diizeyinini
arttirarak kahvernegi yag dokusundaki metabolik aktiviteyi ve termogenezi uyarir.
Preoptik bolgenin 1sitilmasi ise deride vazodilatasyon, terleme, solunum sayisinda

artisa neden olur (4).

Periferdeki 1s1 degisikligi algilar1 periferik termoreseptorler araciligiyla, viicut
0z 1sisma iliskin degisiklik algilar1 ise MSS’deki termoreseptorler araciligiyla

saglanir.

Is1 degisikliklerini aligilayan ve viicut yiizeyine en yakin sensorler soguga
duyarli olanlardir. Merkezi algilayicilar ise sicakliga duyarli olanlardir. Derideki
soguk algilayicilar epidermisin igerisinde ya da hemen altinda yerlesmistir. Sicaklik

algilayicilari ise dermisin derin bolgelerinde bulunur.



Sekil 1.Termoregiilasyon (9).
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2.2 Is1 iiretimi

Tiim canli hiicrelerde, biyokimyasal reaksiyonlarin bir sonucu olarak 1s1 agi3a
cikar. Glukoz gibi besin maddelerinin katabolizmalar1 sonucu ortaya ¢ikan enerji,
adenozin difosfati (ADP), adenozin trifosfata (ATP) doniisiimii ile sonuglanan
oksidadif fosforilasyon reaksiyonunda kullanilir. Bu reaksiyonda yan firiin olarak 1s1
ortaya ¢ikmaktadir. Hiicre diizeyinde 1sinin {iretimi tiroid hormonlari, insiilin, adrenal

glukokortikoidler ve katekolaminler tarafindan diizenlenir (5,6).

Cevre 1sisindaki diisiiste, viicutta 1s1 koruma mekanizmalar1 olan
piloereksiyon ve vazokonstriiksiyon ile iskelet kaslarinda ritmik kasilmalar ve

titreme devreye girer. Is1 iiretimini artirmanin baslica yolu néral yolla uyarilan



titremedir. Titreme dis1 termogenezde ise baslica rolii kahverengi yag dokusu oynar.

Bu 6zellikle yenidoganlarda ve soguk iklimde yasayan memelilerde dnemlidir (7).

2.3 Is1 kaybi
Fiziksel 1s1 aktarim1 mekanizmalariyla 1s1 kaybedilir. Bunlar:

Kondiiksiyon: Fiziksel temas halinde bulunan nesneler arasindaki 1s1
aktarimidir. Ornegin, deri yiizeyinin daha soguk bir yiizeyle temasi sonucu olusan 1s1

kaybi1 bu grupta yer alir (7).

Radyasyon: Kapali mekanlarda 1s1 aktariminin baslica yoludur. Temas
gerektirmez. Is1, kizilotesi elektromanyetik dalgalarla aktarilir. Isi, daha sicak
nesnelerden, daha soguk olanlara aktarilir. Viicut 1s1 kaybimin yaklasik %60°1 bu

yolla gerceklesir (7).

Konveksiyon: Farkli 1silara sahip partikiillerin kiitle halindeki hareketlerinin
bir sonucu olan 1s1 aktarimidir. Viicut ¢evresindeki hava tabakasi 1sindik¢a yiikselir
ve daha soguk bir hava tabakasi ile yer degistirir. Konveksiyon yoluyla 1s1 kaybinin

orani, hava akim hizi ve temas yiizeyinin bityiikliigiine baghdir (7).

Evaporasyon (buharlasma/terleme):Cevre 1sisinin viicut 1sisina yakin

oldugu kosullarda 1s1 aktariminin baglica yoludur. Viicut yiizeyinin 1s1s1 sividan gaz
haline doniisiir. Viicut 1sisindaki 1°C’lik artis1 onlemek i¢in yaklagik 100ml suyun
buharlagmasi gerekmektedir (7).

2.4 Normal viicut 1s1s1 ve olagan sapmalar

Insanlarda normal viicut 1s1s1 Carl Reinhold AugustWunderlich’den bu yana
37°C olarak kabul edilmekte ise de saglikli bireylerde, gercekte 36.8 + 0.4 °C’dir.

Viicut 1s1s1 giinlik degisiklikler gosterir. Oral 1s1 sabah erken saatlerde
(04:00-06:00 arasinda) 37.2°C, aksama dogru (16:00-18:00 arasinda) 37.7°C’ye
yiikselerek degisir.



Hipotalamusta diizenlenmis 1s1, pratikte aort kani 1sisiyla aymidir. Klinik
olarak, kulak zar1 ve 6zofagus 1silar1 aort kani 1sisina yakindirlar. Oral 1s1 0.25°C
kadar distiktiir. Rektal 1s1 0.5°C kadar yiiksektir. Koltukalt1 1s1s1 ise 0.9°C kadar
diisiiktiir. Viicut yiizeylerinden daha derin dokulara gidildik¢e, her 4 mm.’de 1s1
yaklagik 1.0°C artar (8).

2.5 Ates patogenezi

“International Union of Physiological SciencesCommission for Thermal
Physiology” isimli Komisyon atesi, “Cok hiicreli organizmalarin, kendileri igin
patojen, yabanci, canli ya da cansiz maddelerin isgallerine karsi gelistirdikleri,
kismen savunmayla iliskili yanitlarinin bir pargasi olarak viicutlarinin 6z 1silarinin
yiikselmesi durumu” olarak tanimlamistir (9). Febril yanit ise, “hastalik durumuna
karsilik organizmanin verdigi karmasik bir tepkime olup viicut 1sisinda sitokin
kaynakli bir artig, akut faz reaktanlarmin ortaya c¢ikist ve cesitli fizyolojik,

endokrinolojik, immiinolojik sistemlerin aktivasyonuyla 6zellenir” (7).

Ates olusumuna neden olan maddeler, endojen ve ekzojen pirojenler adiyla
anilir. Ekzojen pirojenler; mikroorganizmalar (m.o), onlarin tirtinleri ya da toksinleri
olabilir. Endojen pirojenler ise; baslica monosit ve makrofajlardan salinan
sitokinlerdir. Intrensek olarak pirojenik Ozellikteki sitokinler sunlardir: IL-1a
(interlokin), IL-1b, TNF-a (timor nekrozis faktor), TNF-b, IL-6 ve ciliary
neurotrophic factor (CNTF) (7).



Tablol. Ekzojen ve Endojen Pirojenler (7).

Ekzojen Pirojenler

Endojen Pirojenler

Mikroorganizmalara iliskin

Virisler (tiim viriis, hemagliitinin, dSsSRNA)

Bakteriler

Gram negatif (tiim mikroorganizma, peptidoglikanlar,
lipopolisakkaritler)

Gram pozitif (peptidoglikanlar, lipoteikoik asit,
ekzotoksinler, enterotoksinler, eritrojenik toksinler, grup B
polisakkaritler)

Mikobakteriler (tiim mikroorganizma, peptidoglikanlar,
polisakkaritler, lipoarabinomannan)

Funguslar (tiim maya, kapsiil polisakkaritleri, proteinler)

Mikroorganizma dis1

Antijenler (6rnegin; bovim serum albiimin, HAS, BCG,
ovalbumin)

Inflamatuvar ajanlar (6rnegin; asbestos,turpentin, silika)
Bitki lektinleri (6rnegin; fitohemagliitinin, konkanavalin A)
llaglar (6rnegin; sentetik immiinoadjuvanlar, kimi bitki
alkoloidlerinden iiretilmis antitlimor ilaglar,kimi opiatlar ve

oteki bagimlilik yapici narkotikler)

Konak kaynakl

Antijen-antikor kompleksleri

Kimi androjenik steroid metabolitleri (etiyokolanolon vb)
Urat kristalleri

Inflamatuvar safra asitleri

Aktive olmus kompleman komponentleri (C5a vb)

Lenfositlerin kimi tirtinleri

IL1

IL6

TNF-a/ TNF-b
CNTF (ciliary
neurotrophic factor)
IFN alfa

Cbha

PAF




PGE:2 (prostaglandin), komplemanin anafilotoksik komponenti C5a, trombosit
aktive edici faktor (PAF) atesin baslatilmasinda rol alan mediyatorlerdir. Pirojenik
sitokinler etkilerini zengin bir damar ag1 olan organum vasculosum laminae
terminalis (OVLT) tizerinden gosterir. OVLT, her biri internal karotid arterlerle
beslenen preoptik alanin her iki tarafinda kan-beyin engeli gorevi goriir. Ventrikiilleri
gevreleyen organlar(Circumventricular organs CVO); OVLT, subfornikal organ ve
area postremadan olusmaktadir. Proinflamatuvar molekiillerin beyni dort yolla
uyardiklarina iligkin kuramlar ortaya stiriilmiistiir (10). Bunlar; OVLT kurami, vagus
kurami, sinyal aktarici olarak kan-beyin engeli kurami ve transport kuramidir.
Gliniimiizde en yaygin kabul géreni OVLT kuramidir. Bu kurama gore karotid
arterler araciligiyla CVO’ya ulasan sitokinler kan-beyin engelinin yoklugu nedeniyle
dogrudan bu bdlgedeki yapilara etki etmekte ya da sitokinler, beyin endotel hiicreleri
veya perivaskiiler hiicreler iizerindeki 6zgiil reseptorlerle etkilesmektedir. OVLT ile
etkilesime giren pirojenler, fosfolipaz Az iizerinden arasidonik asit salinimina neden
olurlar ve PGE2’ye doniisiirler. Bu reaksiyonu prostoglandin sentetaz enzimi ile
terminal PGE sentaz enzimi katalize etmektedir (11). PGE2’nin siklik adenozin
monofosfat (cAMP) diizeylerini artirdigi saptanmistir. cAMP, beyin dokusunda

norotrnansmitter 6zelligindedir ve ates olusumunda temel sinyal aktaricidir.

Sonug olarak hipotalamik 1s1 ayarinin yukariya cekilmesinde sitokinler ve
PGE2’nin merkezi etkisinin, 1s1 ayarinin normale doniisiinde de ndropeptidlerin

merkezi etkisinin oldugu sdylenebilir.



Sekil 2. OVLT kurami (9)
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2.6 Hipertermi

Hipertemi, hipotalamus 1s1 ayarmin normal 1s1 sinirlart igindeyken viicut
isisnda artis olmast durumudur. Ates ile hipertermi arasindaki en Onemli fark,
hipertermide 1s1 diizenleme merkezindeki degerin normal denge noktasinda
kalmasidir. Ates ise ¢esitli uyarilarla bu degerin normal denge noktasindan daha
yiikksege cikmasiyla olusur (12). Akilda tutulmasi gereken Onemli bir nokta da

hiperterminin tedavisinin atesten farkli olup, mortal seyredebilecegidir.

Sicak carpmasi (heat stroke); viicut isisinda 40C veya daha fazla artis,
mental degisiklik, kuru ve hiperemik deriyle 6zellenen ilk yardim yapilmasi gereken
Klinik tablodur (13). Cogul organ hasarina ve %10-20 arasinda degisen mortalite

oranina neden olur.

Malign hipertermi; otozomal dominant gegisli genetik bir hastaliktir (14).
Depolarize edici kas gevseticiler ve inhalasyon yoluyla verilen bazi anesteziklere
yanit olarak viicut 1sisinda hizla yiikselme goriilmesidir. Bu etkenler arasinda
halotan, izofluran, enfluran, sevofluran, metoksifluran, desfluran ve siiksinilkolin yer
alir. Baglica defekt ryanodine reseptorii (RYR1) adiyla bilinen iskelet kasi kalsiyum
salinim kanalindadir. Kalsiyum iyonunun regiilasyonu bozulur, devamli kas
kontraksiyonlari ile hipermetabolik tablo ortaya ¢ikar. Malign hiperterminin en sik ve
en erken belirtisi end-tidal karbon dioksit diizeylerinde hizli artig, tasikardi ve

massater kasi spazmidir. Mortalite oranlar1 %28-70 arasinda goriilmektedir (7).

Noroleptik malign sendrom;otonomik disfonksiyon (tasikardi, degisen kan
basinci, terleme, dispne, iiriner inkontinans), ekstrapiramidal disfonksiyon (kas
kasilmalari, katotoni, histoni, psddoparkinsonizm), bilin¢ degisikligi ve hiperterminin
goriildiigii bir tablodur (15). Patogenezde hipotalamus ve bazal ganglionlarda
dopaminik yolun blokaji rol oynar. Kreatin fosfokinaz ve 16kosit (10000-
40000/mm?3)degerlerinde artig goriiliir. Siklikla noroleptik ilacin dozunda artis

sonrasi ortaya cikar.

Serotonin sendromu;serotonin reseptorlerinin asir1 uyarilmasi sonucu ortaya
cikar. Mental, otonomik ve nérolojik bozukluklarla kendini gosterir. Ishal, ajitasyon

ve miyoklonus goriilmesi ayiric1 tanida onemlidir. Selektif serotonin geri alinim



inhibitorleri (SSRI) , monoaminooksidaz (MAO) inhibitorleri ya da serotonerjik
ilaglarla olusur (15).

Hipertiroidi, feokromositoma, ilaca bagli hipertermi (anfetamin, kokain,

ekstazi, lizerjik asit dietilamid vb.) diger nedenler arasindadir.

Tablo 2. Hipertemi nedenleri (slayt)

Sicak ¢arpmasi

Malign hipertermi

Noroleptik malign sendrom
Serotinin sendromu
Hipertiroidi- Tirotoksikoz

[lag intoksikasyonu (aspirin, atropin)
Serebrovaskiiler olay, travma
Status epileptikus
Feokromositoma

Anhidrotik ektoderaml displazi
Reye sendromu

Duchenne MG

SSPE terminal donem

Otonomik disfonksiyon

10



2.7 Ates sekilleri ve tanimlar

Modern tam1  yontemlerinin  kullanilmasindan  Onceates  sekillerinin
incelenmesi hastaliklarin tanisinda Onemli bir yere sahipti. Giiniimiizde bazi
atessekilleri ve trasesi hastalik tanisinda 6nemini siirdiirmektedir.

Devamh ates (febris continua): Sabah ile aksam 1s1 farki 1°C’den azdir.
Dalgalanma gostermeden giinlerce ya da haftalarca devam eder. Tifo, bruselloz,
tularemi, enfektif endokardit, psittakoz, Kawasaki hastaligi, kizil, riketisyal
hastaliklarda goriiliir.

Arahkh ates (febris intermittent): Sabah ile aksam 1s1 farki 1°C’den
fazladir ve ates normale iner. En iyi 6rnek sitmadir. Kala-azar, Juvenil romatoid artrit
(Still hastalig1) ve miliyer tiiberkiiloz gibi hastaliklarda giinde iki pik yaptig1 goriiliir.
Sirkadiyen ritm abartili sekilde seyrederse septik atesten (bacakli ates) soz edilir.

Bacakh ates (febris remitent): Sabah ile aksam 1s1 farki 1°C’den fazladir.
Ancak ol¢iilen en diisiik diizeyinde bile normal degere ulasmaz. Tiberkiiloz ve
mikoplazma enfeksiyonlarinda goriilebilir.

Tekrarlayan ates (febris rekiirrens): Ates aniden ¢ikar, 3-5 giin siirdiikten
sonra birden diiser. Bir siire normal seyreder, tekrar yiikselir. En iyi 6rnegi Borrelia
enfeksiyonlaridir. Bruselloz ve fare 1sir181 hastaliginda gozlenebilir.

Dalgal ates (febris ondiilan):Ates yavas yavas ylikselir, birkac giin yiiksek
kalir ve yavas yavas iner. Birka¢ giin normal kaldiktan sonra 1s1 yine yavas yavas
yiikselir. Bes alti giinde pik yapar. En iyi 6rnegi brusellozdur. Hodgkin hastaligi
seyrinde ondiilan tipte ates olur ve buna Pel-Ebstein atesi denilir.

Bifazik ates: Atesli birka¢ giinden sonra bir giinliik atessiz bir donem ve
sonrasinda yeniden birkac giinliik atesli donemle seyreder. Influenza, poliomyelit
gibi viral enfeksiyonlarda goriilebilir.

Subfebril ates: 37-37.7 C arasinda viicut 1silar1 i¢in kullanilan bir tanimdir.
Tiiberkiiloz ve bazi malignitelerde goriiliir.

Geng kadinlarda menstriiel siklusun ikinci yarisinda viicut 1sistnin 37.2-
38°C’ye yiikselmesinchabituel ates denilir. Hastanin bazi ilaglar ve yontemler
kullanarak atesinin yiikselmesine neden olamasina hileli ates denilir. Bu tabloda

sirkadiyen ritm olmaz ve tasikardigdriilmez.
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Sekil 3. Baslica ates sekilleri
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2.8 Nedeni bilinmeyen ates

Nedeni bilinmeyen ates tanim1 Alt ve Baker tarafindan ilk kez 1913-1930
yillar1 arasinda izledikleri 101 hastaya ait seriyi yayinlamalari ile kullanilmistir (16).
1955°de Keefer bu tabloyu detaylandirmis; 1961°de de Petersdorf ve Beeson NBA
tanimini yapmistir(1). Daha sonra da Durack ve Street 1991 yilinda NBA’ y1 dort alt
gruba ayirmistir(2).

Klasik NBA:Viicut 1sisinin 38.3°C ve lizerinde oldugu, en az {i¢ hafta siiren
ve hastaneye yatirilarak yapilan bir haftalik incelemeye karsin nedeni saptanamamis
ates olarak tanmimlanmistir. Bu tanimlamaya, ayaktan izlenen hastada en az ii¢
poliklinik muayenesi veya hastanede izlenen hastada mikrobiyolojik kiiltiirlerin 48
saat inkubasyonunu da kapsayacak sekilde ti¢ giinliik uygun inceleme sonunda tani
konulamamasi eklenmistir.(Klasik NBA’l1 hastalarin ¢ogu subakut veya kronik

semptomlara sahiptir (17).

Nozokomiyal NBA:Hastaneye yatirildiklarinda bir enfeksiyonu olmayan ya

da bir enfeksiyon hastaliginin inkiibasyon doneminde olmayan, yani enfeksiyon dis1
nedenlerle hastaneye yatirilmis ve tedavi edilmekte olan hastalarda 38.3° C’nin
tizerinde ates ataklarinin varligi olarak tanimlanir. Ates nedeninin iki gilinliik kiiltiir
sonuglarint da igerecek sekilde T{i¢ gilinlik gerekli arastirmalara ragmen

bulunamamasi olarak da tanimlanir(17).

Notropenik NBA:No6trofil sayisinin 500/mm3’ iin altinda olmasi ya da 1-2

giin icinde 500/mm3’ iin altina diismesi beklenen hastalarda 38.3°C’nin iizerinde
ates ataklarmin saptanmasi ve ates nedeninin iki giinliik kiiltiir sonuglarini1 da
icerecek sekilde ti¢ giinliikk gerekli arastirmalara ragmenbulunamamasi olarak

tanimlanir(17).

HIV iliskili NBA:HIV pozitifligi dogrulanmis hastalarda hastanede {i¢

giinden fazla ya da hastane disinda dort haftadan fazla siireyle atesin olmasi, degisik
Olciimlerde 38.3° C’nin {izerinde ates ataklarinin varlig1 ve ates nedeninin iki giinliik
kiiltiir sonucglarin1 da igerecek sekilde iic giinliik gerekli arastirmalara ragmen

bulunamamasi olarak da tanimlanir(17).
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2.9 Nedeni bilinmeyen atese yol acan hastaliklar

Sayisiz hastalik klasik NBA’ ya neden olabilir. Bes grup altinda toplanir.
Bunlar enfeksiyonlar, maligniteler, bag dokusu hastaliklari, diger hastaliklar ve tani
konulamayan hastaliklardir. Bu beg alt grupta toplanan tanilarin sikligi; dekata,

iklime, hastalarin yasina, medikal uygulamalarin tipine baglidir (3).

2.9.1 Enfeksiyon hastaliklar

Enfeksiyonlar son c¢alismalarda 9%14-58 arasinda en biiyilk grubu
olusturmaktadir. Ancak 65 yas iistli hastalarda enfeksiyonlar daha az yaygindir ve
klasik NBA nedenleri arasinda ikinci veya liclincli sirada yer alir. Klasik NBA’ya
neden olan enfeksiyonlar arasinda apse, endokardit, tiiberkiiloz ve komplike iiriner

sistem enfeksiyonlar1 en 6nemli yere sahiptir (3).

Seyahatten donen hastalarda ise klasik NBA yapan yaygin enfeksiyonlar
sitma, solunum ve {iriner sistem enfeksiyonlaridir. Tropikal bolgeye seyahat
edenlerde ise amebik karaciger apsesi ve Dengue atesi klasik NBA yapan

enfeksiyonlar arasinda goriilebilir (3).

2.9.1.1 Bakteriyel enfeksiyonlar

Tiiberkiiloz: Diinyada NBA olgulan i¢inde en fazla goriilen nedendir.
Ulkemizde enfeksiyona bagli NBA hastalarmin %15-65’inden sorumludur (18).
Genellikle ekstrapulmoner, en sik da miliyer tliberkiiloz neden olur. Gelismis
iilkelerde pulmoner tiiberkiiloz olgularinin azalmis olmasina ragmen ekstrapulmoner
tiiberkiillozun 6nemini korudugu goriiliir. Ekstrapulmoner tliberkiilozda tani
gecikmeli de olsa konarak sagaltimi yapilabilir. Belirti ve bulgular haftalar hatta
aylar sonra saptanir. Tiiberkiiloz olgularinda purifiye protein derivesi (PPD) cilt testi
kutandz alerji nedeniyle %50°den az olguda pozitiftir. Balgamda aside direngli basil

olgularin %25’gnde pozitiftir. Bu zorluklardan dolayr tan1 koymak icin etkilenen
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dokuya (lenf nodu, kemik iligi, karaciger vb.) biyopsisi yapmak gerekir. Orneklerden
yapilan tiiberkiiloz kiiltiirlerinin sonuglar1 genellikle 4-6 hafta sonra alindigindan

taniya katkilar1 geg olur (19).

Enfektif endokardit: Tanisinda major bulgulardan olan kiiltiirde mo tiremesi
uygun Ornekleme yapilan hastalarin %90’inda beklenen bir durumdur.Antibiyotik
kullanilan hastalarda kiiltiir negatifligi siktir (20,21). HACEK grubu( Haemophilus
aphrophilus, Actinobacillus actinomycetemcommitans, Cardiobacterium hominis,
Eikenalla corrodens, Kingella kingae) kiiltiirde izole edilmesi zor olan bakterilerdir

ve tant konulmasini geciktirir.

Apse:Hepatik, subdiyafragmatik, perirenal, pelvik, gluteal ve perirektal
yerlesimli apseler NBA’ ya neden olabilir. En sik intraabdominal yerlesimli apse
goriiliir. Siroz, steroid ya da immunsupresif ilag kullanimi1, yakin zamanda gegirilmis
cerrahi, diabetes mellitus apse olusumunu kolaylastiran faktorlerdir. Sindirim sistemi
maligniteleri, divertikiiller, {ilserler ve inflamatuar barsak hastaliklarina bagh
perforasyonlari izleyen lokal apseler de NBA’ dan sorumludur. Kolesistit, kolanjit,
pankreatit, pelvik inflamatuar hastalik gibi enfeksiyonlar da lokal abdominal apselere
yol agar. Splenik apseler genellikle hematojen olusur ve endokarditle birlikte goriiliir.
Perinefritik ya da renal apseler siklikla idrar yolu enfeksiyonlarindan kaynaklanir

(19).

Osteomiyelit:Enflamasyon ve lokal agrinin ge¢ ortaya ¢iktigi durumlarda
osteomiyelit uzun siire NBA tablosunda izlenerek gézden kagabilir. Ultrasonografi
ve radyoizotop incelemeleri osteomiyeliti, rontgen goriintiilemelerinden daha 6nce
ortaya ¢ikarir (22). Semptomlari silik oldugu zaman, kas ve eklem hastaliklar ile;

sinir kokii basilarina neden oldugu zaman, diskopati ile karisabilir.

Bunlarin disinda; tipik hastalik tablolar1 olusturmayan salmonella cinsi
bakteriler veya whipple hastaligi etkeni olan Tropheryma whipplei NBA nedeni
olabilir. Ayrica retikiiloendotelyal sistemi ve lenfoid dokuyu tutabilen brusella ve
listerya enfeksiyonlari da NBA yapabilir (22).

65 yas {istii hastalarda intraabdominal apseler, komplike {iriner sistem

enfeksiyonlari, tiiberkiiloz ve endokardit predominant olarak goriiliir (3).
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2.9.1.2 Viral enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlar nadiren NBA’ya neden olurlar. Ozellikle 40 yas iistii
hastalarda atipik seyir s6z konusu oldugundan EBV(Ebstein-barr viriisii) ve CMV
(Sitomegaloviriisii) enfeksiyonlari akla gelmelidir (17). Enfeksiy6z mononiikloz, tani
icin yeterli heterofil ve 6zgiil antikor diizeyi olusturmadan haftalarca NBA tablosu
yapabilir. Tlk on giinde heterofil antikorlarin {i¢ haftadan sonra ise viral kapsid

antijenine kars1 antikorlarin olustugu goriilmektedir (22).

2.9.1.3 Fungal enfeksiyonlar

Uzun siiren genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, immunsupresif ve
sitotoksik ilaglar 6zellikle derin yerlesimli ve organ tutulumlu fungal enfeksiyonlara
yol acabilir. Blastomikozis, koksidiomikozis ve histoplazmozis olgulart daha ¢ok
pulmoner tutulum yapar.Belirli cografik bdlgede yasayan ve seyahat Oykiisii veren
hastada Gzellikle histoplazmoz akla gelmelidir. Cryptococcus neoformansdaha ¢ok
menenjitle seyreder ve siiphelenilmediginde tanis1 ge¢ konularak NBA olarak takip
edilir. Candida albicans, bagisikligi baskilanmis kisilerde mukokutandz kandida
enfeksiyonlarma yol agarak derin doku ve organlar1 tutar ve uzun sire NBA

tablosunda kalabilir (22).

2.9.1.4 Paraziter enfeksiyonlar

Visseral Leishmania ve sitma NBA’nin en sik paraziter enfeksiyon nedenleri
arasindadir. Visseral Leishmania etkeni Lesihmania donovani kompleksidir. Bu
kompleksteL.infantum (L.chagasi) ve L.donovani olmak tiizere iki tiir yer alir.
Tatarcik sinegi ile yayilir. Genellikle sinsi seyirli olup ates, hepatosplenomegali ve
kilo kayb1 yapar. Tan1 serolojik olarak veya mikroskopi ile dokuda (genellikle kemik
iliginde) amastigotlarin gosterilmesiyle, kiiltir veya PCR (polymerase chain

reaction) ile konulur (23).
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Sitma 6zellikle endemik bolgeye seyahat dykiisii olan ve periyodik ates ile
seyreden olgularda akla gelmelidir. Genellikle akut atesli hastaliga neden olur, fakat
benign tiirler denilen Plasmodium malariae, P.ovale ve P.vivax’ da haftalarca siiren

tekrarlayan ates goriilebilir (23).

2.9.2 Maliginiteler

NBA yapan maligniteler i¢inde lenfoma, 16semi, hepatoma, hipernefroma,
atrial miksoma, kolon adenokanseri, karaciger ve santral sinir sitemi metastatik
tiimdrleri yer alir (21). Son yillarda goriintiileme yontemlerindeki gelismelere paralel
erken tam konulabilmesi nedeniyle NBA nedenleri arasinda sikligi azalmistir
(24).Malign neoplaziler pirojenik sitokinleri direkt iiretme ve salinim yoluyla
indiikleyerek ates neden olur. Ayrica indirekt olarak, spontan nekroz veya sekonder
enfeksiyon olusumu ile atesi indiikleyebilir (3). Maliginite atesini ayirt etmek icin
naproksen testi/tedavisi uygulanir. Ug giin giinde iki kez 375 mg, oral naproksen
maligniteye bagli atesi normale getirirken, enfeksiyon iligkili atesin yanitsiz kalmasi
beklenir. Maligniteden kaynaklanan atese yanitta naproksen gibi NSAI ajanlarin
enfeksiyon kaynakli atese yanittan daha iyi oldugu raporlanmis fakat naproksenin
nonspesifik oldugu vurgulanmstir (3). Testin duyarlilig1 %55, 6zgilligi %62’dir. 65
yas Ust hastalarda maliginite insidansi daha yiiksek oldugu i¢in bu hastalarda goriilen

klasik NBA kotii prognozla seyreder.

2.9.3 Bag doku hastaliklar:

65 yas istii hastalarda, klasik NBA nedenlerinden biri olan bag dokusu
hastaliklarinin sikliginin yiiksek olmasi dikkat ¢eken bir 6zelliktir. Bunun nedeni
Yaslt hastalarda polimiyaljia romatika ve temporal arteritin yaygin olmasidir. Fakat
bu iki hastaligin semptomlarmin subakut ve nonspesifik olmasi tan1 konulmasini
zorlagtirmaktadir (3). 20-40 yas arasindaki hastalarda ise erigkin Still hastaligi ve

SLE (sistemik lupus eritematozus) daha sik goriiliir.
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Eriskin Still hastaliginda tekrarlayan ates, artrit ve ras karakterize bulgulardir.

Cocuklarda goriilen sistemik juvenil idiyopatik artrite benzer.

Temporal arteritte; bas agrisi, ani gorme kaybi, polimiyaljia romatika
semptomlari, ates, anemi ve yliksek sedimantasyon hizi goriiliir. Cene kladikasyosu
tan1 koymada 6nemli bir bulgudur. Temporal artertitten siiphelenilen her hastaya

invaziv bir girisim olan temporal arter biopsisi dnerilmektedir.

Tablo 3: NBA’ya yol agan bag doku hastaliklar1 (20)

Erigkin Still hastalig Hipersensitivite vaskiiliti
Sistemik lupus eritematozus Hipersensitivite pndmonisi
Polimiyaljiya romatica Mikst konnektif doku hastaligi
Poliarteritis nodoza Romatizmal ates
Temporal arterit Romatoid artrit
Eritema multiforme Takayasu arteriti
Eritema nodozum Wegener granulomatozu

2.9.4 Diger nedenler

Inflamatuvar barsak hastaliklari, pulmoner emboli, sarkoidoz, granulomatdz
hepatit, ilag atesi,Kikuchi- Fujimato hastaligi, alkolik hepatit, subakut tiroidit,
hematom, myelofibrozis diger NBA nedenleri arasinda yer alir (3,25).

Ilag atesi, bu grubun dnde gelen nedenidir. T lenfositlerden salman sitokin
sonucu olusur. Tedavi basladiktan 1-3 hafta sonra ortaya cikar; tedavi kesildikten
sonra 48-72 saat iginde normale gelir. Klinikte hastanin genel durumu iyi olup bazi

hastalarda relatif bradikardi ve 1/5 hastada eozinofili ve/veya ras varligi goriliir
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(20,21). En sik neden olan ilaglar antibiyotikler (beta-laktamlar), amfoterisin B,

kinidin, atropin, iyot bilesikleri, antineoplastik ilaglar ve antiepileptiklerdir (fenitoin).

Graniilomatdz hepatitin tanis1 patoloji ile konur. Hastalarin %25’inde

transaminaz diizeyleri normaldir (21).

Faktisiyoz ates; hemsire gozlemi degistirilmesi, termometre manuplasyonu
gibi yontemlerle olusan bir tablodur. Hastanin genel durumun iyi olmasi, diurnal
ritmin olmamasi hekime yol gostericidir. Ates Ol¢limiiniin direkt gozlemlenerek

yapilmasi Onerilir.

Periyodik ates sendromlar1 ise daha nadir goriilen NBA diger nedenleri
arasindadir. Bunlar: Ailesel akdeniz atesi, timor nekrozis faktdr reseptor iliskili
periyodik sendrom (TRAPS), ailesel hibernian atesi, mevolonat kinaz defekti,
kriyopirin iliskili periyodik sendrom (CAPS), PFAPA sendromu, Schnitzler

sendromu, siklik ndtropeni yer alir (3,25).

2.9.5 Tam konulamayanlar

Tim tamisal girisimlere ragmen olgularin  bir bdliimiine tam
konulamamaktadir. Ates siiresi uzadik¢a etyolojinin enfeksiyon olma olasilig
azalmistir. NBA tanisi ile hastanede takip edilip tan1 konulamayan ve taburcu edilen
hastalar bes yi1l boyunca izlendiklerinde hastalarin %?20’sinde daha sonra tani

konmakta, %50’sinde ates sikayeti gerilemekte, %30’unda ise tan1 konamamaktadir
(21).

2.10 Akut faz reaktanlar:

Sistemik inflamasyon durumunda ortaya ¢ikan baslica patofizyolojik olaylar,
akut faz yaniti olarak tanimlanir. Bu tabloda ortaya ¢ikan maddelere de akut faz
reaktanlart (AFR) denilir (26,27). Enfeksiyon, travma, yanik, cerrahi girisimler,
kanserler, inflamatuvar artirtler, infarkt durumlarina kars1 savunma mekanizmasi

olarak ortaya ¢ikar. Amag, inflamasyonu kolaylastirmak, patojenleri baskilamak ve
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yayiliminit 6nlemek, doku hasarimi azaltarak doku tamirini saglamak ve bdylece
konakhemostatik mekanizmalarinin hizli bir bigimde normal fizyolojik fonksiyonunu
kazanmasimi saglamaktir.Akut faz yanitt metabolik,endokrinolojik, norolojik ve
immiinolojik olaylar igerir. Bilinen 30'un iizerinde akut fazreaktan1 vardir. Akut faz
yaniti, bazi  AFR’larinin sentezinde ve plazma diizeyinde artiga, bazilarinin ise
sentezinde veplazma diizeyinde azalisa neden olur.CRP (C-reaktif protein),ESH
(eritrosit sedimantasyon hizi), prokalsitonin, serum amiloid A protein
(SAA),seruloplazmin, haptoglobulin ve ferritin gibi AFR’larinin ¢ogu artarken; o
fetoprotein, IGF-1 (insiilin-like growth faktor-1), albiimin ve transferrin gibi bazilari
da azalir. Sadece akut olaylarda degil, kronik siireclerde de salinirlar.Uyariyabagh
olarak aktive olan makrofajlarlardan salinan sitokinler reaksiyonlar: baglatir. AFR’lar1
inflamatuar hastaliklarin taninmasinda, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve

prognozun belirlenmesinde kullanilir. En sik kullanilanlart CRP ve ESH tir(28).

AFR’larmin sentezini saglayan genler tip 1 AFP ve tip 2 AFP genleridir. Tip
1 AFP genleri IL-1 tipi sitokinler, tip 2 AFP genleri ise IL-6 tipi sitokinler tarafindan
uyarilir (28).

Bu testler pek c¢ok durumdayiikselebildiginden, tek bir hastalifa 6zgiil
olmadigindan tan1 amagh kullanilmayip, klinik siipheyi destekleyici veya tanisi

konulmus c¢esitli hastaliklarin takibi i¢in kullanilir.

2.10.1 Eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH)

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) akut faz yanitinidegerlendirmede sik
kullanilir. inflamasyonun baslangicindan 24 saat sonra yiikselir ve normale gelmesi
bir ay kadar siirebilir. Test, antikoagiilan eklenmis iyi karistirtlmis vendz kanin, 6zel
tiipte dik pozisyonda tutuldugunda, eritrositler plazmadan daha fazla 6zgiil agirliga
sahip olduklarindan yer ¢ekimi etkisi ile asagi dogru ¢okmesi esasina dayanir.
Genellikle mm/saat olarak ifade edilir. Eritroist sayisi, boyutu ve seklinden etkilenir
venonspesifik bir testtir. ESH'nin 100 mm/saat ve iizerinde olmasi hastalikendeksi

olarak kabul edilmis ve daha ileri testler yapilmasi onerilmistir.
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Yas ve cinsiyete gore normal degerleri degiskenlik gosterir. Kadinlarin bazal

degeri, erkeklere gore daha yiiksektir. Westergren metodu ile 6l¢iillen ESH nin yasa

gore maksimum degeri asagidaki formiile gore hesaplanabilir (29).

Tablo 4:Westergren metodu ile ESH formiilii (29)

Erkeklerde ESH= Yas/2 mm/saat, kadinlarda ESH= (Yas+10)/2 mm/saat

Normal kabul edilen ESH degerleri sunlardir: >12 yas erkek igin <15

mm/saat, >12 yas kiz i¢in <20 mm/saattir.

Tablo 5: ESH artiran faktorler (30)

Yiiksek fibrinojen seviyesi
Enfeksiyonlar
Maligniteler

Yashlik

Obezite

Gebelik

Anemi

Polimyaljia romatica
Temporal arterit

Multipl myelom

Kronik bobrek yetmezligi
Diabetes mellitus
Myokard enfarktiisii
Lenfosittik tiroidit
Kawasaki hastaligi

Yanik

Makrositoz

Hodgkin hastalig1
Paraneoplastik sendromlar
Serum hastalig1

Travma

Inflamatuvar barsak hastalig
Romatizmal ve diger poststreptokok
sendromlari
Postperikardiektomi
Rosai-Dorfman hastaligi
Kikuchi-Fujimoto hastaligi
Sweet sendromu

Castleman hastalig

Heparin tedavisi
Glomerulonefrit

Oral kontraseptif ajanlar
Hipotiroidi

Hiperkolesterolemi
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2.10.2 C-Reaktif protein (CRP)

1930 yilinda Tillet ve Francis, hasta serumunda S.pneumoniae’ nin tipe 6zgiil
olmayan bir antijeni ile presipitasyon veren bir protein bulmuslar ve buna CRP adin
vermislerdir (31,32). Her biri 187 aminoasit igeren 5 alt iiniteden olusan, molekiil
agirhigi 106 kilodalton olan, pentraxin ailesine iiye bir proteindir. Karacigerde
sentezlenir. Seum diizeyi inflamasyonun baslamasindan 3-6 saat sonra yiikselmeye
baslar ve36-60 saat sonra en yiiksek degerine ulasir.Yarilanmadmrii yaklasik 18-
19saat arasinda olup inflamasyon sonlandiktan sonra ortalama 3-5 giin iginde
normale doner (33).

Ozel metotlarladlgiilebilen yiiksek hassasiyete sahip (hs-CRP) bir CRP tiirevi
de klinikte kullanilmaktadir. Hs-CRP genellikle koroner arter hastaligi veya koroner
arter hastaligindan siiphelenilen durumlarda kullanilmaktadir. Yiiksek hs-CRP klasik
risk faktorlerine ek bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (34).

Klinikte viral ve bakteriyelenfeksiyonlarin ayirimini1 yapmak, enfeksiyonlarin
tedaviye cevabini degerlendirmek ve gelisen komplikasyonlar belirlenmesinde
kullanilir. Normal degeri 0,2 mg/dl ve altidir. 100 mg/L'nin {izerinde bir deger % 88
oraninda bakteriyelbir enfeksiyonu disiindiiriir (35).Viralenfeksiyonlarda bakteriyel
enfeksiyonlara oranla daha diisiik bulunmaktadir.

Eritrosit sedimentasyon hizinin aksine, CRP inflamatuvar siirecte daha hizl
artts gosterir ve daha erken normale iner, CRP diizeyleri ESH’n1 etkileyen
durumlardan (anemi, polisitemi, eritrosit sekli, plazma protein diizeyi, yas, cinsiyet)
etkilenmez. Ancak travma, yanik, iskemi ve infarkt gibi her tiirlii doku yikimi yapan
olayda sentezlenir (36).

Hizli yikimindan dolayi, invaziv hastaliklarin izleminde CRP ol¢limi

yararlidir ancak CRP tek bagina kullanilabilecek bir belirteg degildir.
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2.10.3 Prokalsitonin (PCT)

Tiroid bezinin C hiicrelerinden salgilanan Kkalsitoninin 6ncii maddesidir. PCT
tiretimi 11.kromozomun kisa kolu tizerinde yer alan Calc-1 geni tarafindan
diizenlenir. PCT'nin iiretimi endotoksinler veya bakteriyelenfeksiyonlara yanit olarak
retilen mediyatorlerce (TNF- o ,IL-1, IL-6) saglanir.Serum diizeyibakteriyal
enfeksiyonlarin yayginligi ve siddeti ile korelasyon — gosterir. Ayrica viral
enfeksiyonlarsirasinda artan interferon gamma (INF-y), PCT iiretimini baskilar. Buna
bagli olarak viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin aymriminda faydal
olabilir(37).inflamasyondan 4 saat sonra artmaya baslar veyaklasik 6 saat i¢inde pik
yapar, inflamasyon kontrol altina alindiktan sonra hizla normal degerlerine doner.
Klinikte ilk 48 saat i¢inde seri dlgtimlerle antibiyotik baslama veya bagslamama karar1
vermede dnemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir (38).

Saglikli kisilerde PCT’nin normal degeri <0.1 ng/ml’dir (39,40). Enfeksiyon
sirasinda bu deger 0.5 ng/ml’nin ilizerine ¢ikmaktadir. Bakteriyel uyariya verdigi
yanit, PCT diizeyi Ol¢limiinli, agir bakteriyel enfeksiyonun erken ve duyarli bir
gostergesi haline getirmistir (40).

Transplant hastalarinda gelisen enfeksiyonlarin, akut organ rejeksiyonundan
ayriminda prokalsitonin énemli bir role sahiptir. Enfeksiyonda yiiksek seviyelerde

gortliirken, akut organ rejeksiyonunda normal diizeyde kalir (3).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma, Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji kliniginde Ocak 2009-
Aralik 2015 tarihleri arasinda klasik NBA tanis1 alan 18 yas ve {izeri hastalarin

retrospektif incelenmesi ile gergeklestirildi.

Calisma planlandiktan sonra, Izmir Katip Celebi Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 21.01.2016 tarihli, 5 no’ lu karar
“Nedeni Bilinmeyen Ates Olgularinin Irdelenmesi” adli arastirma onayr alindi.
Calismaya dahil edilme kriteri olarak; klasik NBA, “viicut isisinin 38.3°C ve
tizerinde oldugu, en az {i¢ hafta siiren ve hastaneye yatirilarak yapilan bir haftalik
incelemeye karsin nedeni saptanamamis ates” tanimlamasi kabul edildi. Ayrica
hastanede izlenen hastalarda, mikrobiyolojik kiiltiirlerin 48 saat enkiibasyonunu da
kapsayacak sekilde {i¢ gilinliik uygun inceleme ile tani1 konulamamasi durumunda

olanlar da calismaya alind.

Nozokomiyal NBA, notropenik NBA, HIV ile iliskili NBA tanisi1 kapsamina

giren hastalar ve 18 yas alt1 hastalar ¢alisma diginda birakildi.

Calismaya alinan hastalar icin form olusturularak kayit altina alinmasi
planlandi. Gerekli literatiir incelemeleri yapildiktan sonra, ¢alisma formuna son sekli
verildi. Anamnez, semptom ve bulgular, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri,

etiyoloji olmak {izere dort ana baslik olusturuldu.

Oncelikle hastane kayit sisteminden ve hasta dosyalarmdan ates takip
cizelgelerine bakilarak, viicut 1sis1 38.3°C ve lizerinde olan ve ii¢ gilinliikk uygun

inceleme sonunda tan1 konulamayan hastalar belirlendi.

Bilgisayar veri tabani ve hasta dosyalar1 kullanilarak hastalara ait anamnez,

semptom ve bulgular ile laboratuvar ve goriintiileme yontemleri incelendi.
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Anamnez kismindan; seyahat Oykiisii, siipheli cinsel iliski, ¢ig et tiikketimi,
sebeke suyu kullanimi, kene temasi, kemirgen temasi, hayvan temasi, ¢evresinde
benzer hastaligi olan kisi varligi, sehir disindan gelis Oykiisii, dncesinde baska
hastaneye basvurma, transfiizyon Oykiisii, firsatg1 enfeksiyon Oykiisli, kadin
hastalarda jinekolojik hastalik Oykiisii, hastaneye bagvuru Oncesinde ates siiresi,

antibiyotik kullanim 6ykiisii arastirildi ve forma kaydedildi.

Semptom ve bulgular kismindan, kilo kaybi, gece terlemesi, lislime ve
titreme, bulanti, kusma, halsizlik, istahsizlik, kas agrisi, bas agrisi, oksiirtik, diziiri,
ishal, eklem agris1 arastirildi ve forma kaydedildi. Yapilan giinliik fizik muayene
bulgular1 incelendi. Hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati, orofarinkste
hiperemi, g6z tutulumu, dokiintii, tasikardi varligi arastirildi ve sonuglar forma
kaydedildi.

Hastalarin ayrintili anamnez ve fizik muayeneleri degerlendirildikten sonra

laboratuvar tetkiklerinin incelenmesine gegildi.

Calismaya alinan hastalarin tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, C-
reaktif protein, prokalsitonin, rutin biyokimya testleri, tam idrar tetkiki, periferik
yayma, Wright tiip agliitinasyon testi, rose bengal, mono spot, EBV profili, VDRL,
TORCH paneli, otoantikor testleri, ferritin, anti HIV ve hepatit markerlar, tiroid
fonksiyon testleri, PPD testi, kan- idrar- bogaz- balgam- gaita kiiltiirleri, PA akciger
grafisi, batin USG, EKO, kalin damla ve ince yayma, boyun-toraks-abdominal
BT/MR, kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi ve diger biyopsileri arastirildi ve forma
kaydedildi. Hastalarin tam kan sayimu, eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein,
rutin biyokimya test degerlerinin klinige yatisinin ilk gilinkii sonuglar1 forma

kaydedildi.

Son asamada hastalar etiyolojik yonden; enfeksiydz nedenler, bag dokusu
hastaliklari, maligniteler, diger nedenler ve tam1 konulamayanlar olarak 5 gruba
ayrildi. Enfeksiyoz nedenler de; bakteriyel, viral, fungal ve paraziter olmak lizere 4

alt gruba ayrildi. Elde edilen sonuglar elektronik ortamda formlara kaydedildi.
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4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde SPSS Windows version 16.0 kullanildi. Yas, lokosit
sayisi, trombosit sayisi, hemoglobulin diizeyi, hastanede kalis siiresi gibi tanimlayici
istatistikler ortalama + standart sapma (std) olarak verildi. Cinsiyet,semptom ve
muayene bulgulari, anemi ,16kositoz, 16kopeni, trombositoz, trombositopeni, CRP,
ESH yiiksekligi gibi kategorik veriler ise sayisal degerleri ve yiizdelerle ifade edildi.

Verilerin analizinde tanimlayici istatistik programi kullanildi.
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5. BULGULAR

Klasik NBA tanis1 alan 306 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin %52’si (n:160)
erkek, %47’si (n:146) kadin, erkek/kadin oram1 1,09 bulundu. Hastalarin yas
ortalamas1 49+18 (18-100) y1l hesaplanda.

Hastalarin %76,5 ‘u (n:234) kentte, %23,5’u (n:72) kirsal kesimde ikamet
ediyor olarak hesaplandi. Meslek dagilimi ise %26,8 (n:82) emekli, %24,5 (n:75) ev
hanimi, %13,1 (n:40) memur, %11,8 (n:36) 6grenci, %10,5 (n:32) serbest meslek,
%5,9 (n:18) issiz, %7,4 (n:23) digerleri olarak hesaplandi. Diger meslek gruplar
bankaci, ¢iftci, estetik uzmani, garson, hayvancilik, insaat iscisi, is adamu,

sekreterlik, temizlik gorevlisi olarak saptandi.

Hastalarin %4,2’sinde (n:13) seyahat Oykiisiiniin oldugu tespit edildi.
Calismadaki hastalarin %0,7’sinde (n:2) siipheli cinsel iligki saptandi. Hastalarin

tamaminda %100 (n:306) ¢ig et tiiketim Oykiisiiniin olmadig: saptandi.

Hastalarin %0,7’sinde (n:2) g¢evresinde benzer hastaligi olan kisiler oldugu
gozlendi. Hastalarin %35,2°sinde (n:16) kiiclikbas veya biiyiikbas hayvan temasinin
oldugu gozlendi. Calismamizdaki hastalarin %2’sinde ise (n:6) kene temasinin
oldugu gozlendi. Calismamizdaki hastalarin %2’sinde ise (n:6) kemirgen temasinin

oldugu gozlendi.

Hastalarin %88,9’unun (n:272) hazir su, %11,1’inin (n:34) ise sebeke suyu
tikettigi belirlendi. Hastalarin %73,5’unun (n:225) sehir i¢inde olup, %26,5’unun
(n:81) sehir disindan gelis oykiisii tespit edildi.

Hastalarin %83,7’sinin (n:256) oncesinde yakin zamanda baska bir hastaneye
basvuru Oykiisii oldugu tespit edildi. Hastalarin ortalama hastanede kalis siiresi
20,5+18,3 (4-128) giin olarak bulundu.Hastalarin hastaneye basvuru Oncesi ates
stiresi 22+30,7 (4-365) giin olarak saptandi.
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Hastalarin %12,7’sinde (n:39) kan transfiizyon Gykiisii tespit edildi. Kadin
hastalarin %7’ sinde (n:11) jinekoloji hastalik dykiisii saptandi. Hastalarin hastaneye
bagvuru dncesinde %69,9’unda (n:214) antibiyotik kullanim 6ykdisii tespit edildi.

Calismaya alinan hastalarin %99’unda (n:303) isiime ve titreme, %60,8’inde
(n:186) halsizlik, %>50,7’sinde (n:155) istahsizlik, %33,3’iinde (n:102) gece
terlemesi, %33,3’inde (n:102) kas agrisi, %27,8’inde (n:85) eklem agrisi,
%24,2’sinde (n:74) bulanti ve kusma, %21,9’unda (n:67) bas agrisi, %14,1’inde
(n:43) oksiiriik, %5,6’sinda (n:17) ishal, %4,2’sinde (n:13) diziiri tespit edildi.

En sik muayene bulgusu ise lenfadenopati olarak saptandi (n:84, %27,5). 70
hastada (%22,9) splenomegali, 53 hastada (%17,3) dokiintii, 51 hastada (%16,7)
hepatomegali, 47 hastada (%]15,4) tasikardi, 40 hastada (%13,1) orofarenkste
hiperemi, 18 hastada (%5,9) goz tutulumu bulgular1 saptandi.

Calismaya almman hastalarin bagvuru anindaki ortalama hemoglobin degeri
11,742,1 g/dl izlenirken, 104 hastada (%34) anemi tespit edildi. Ortalama I6kosit
sayisl 11540+6900/mm? olarak saptandi. 148 hastada (%48,4) 16kositoz, 32 hastada
(%10,5) 16kopeni saptandi. Ortalama trombosit sayisi 259000+142000/mm? olarak
saptandi. 30 hastada (%9,8) trombositopeni tespit edildi.

253 hastada (%82,6) ESH yiiksekligi tespit edildi. Ortalama ESH degeri
58+36,4 mm/saat (1-140) olarak saptandi. 298 hastada (%97,3) CRP yiiksekligi tespit
edildi. Ortalama CRP degeri 13,8+10,7 mg/dl (0,03-60) olarak saptandi. 233 hastada
(%76,1) PCT yiiksekligi tespit edildi. Ortalama PCT degeri 2,93+9,3 ng/ml (0,01-
112) olarak saptandi.

198 hastada (%64,7) ferritin yiiksekligi tespit edildi. Ortalama ferritin degeri
124945251 ng/ml (6-61777) olarak saptandx.

Otoantikor testlerinden sekiz hastada (%2,6) ANA pozitifligi, dorthastada
(%1,3) RF pozitifligi, i¢ hastada (%1) anti ds-DNA pozitifligi saptandi. Higbir
hastada ANCA pozitifligi saptanmadi. 11 hastada VCA IGM pozitifligi saptandi.
Bunlarin 10’ u enfeksiyoz mononiikleoz tanisi alirken, biri EBV hepatit tanis1 aldi.

10 hastada monospot pozitifligi saptandi. CMV enfeksiyonu tanist alan alt1 hastada
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CMV-IGM pozitifligi saptandi. 259 hastada (%84,6) CMV IGG pozitifligi, 92
hastada (%30,1) Toxoplazma IGG pozitifligi, 296 hastada (%96,7) Rubella IGG
pozitifligi tespit edildi.

Brusella tanisi alan 10 hastanin tamaminda Wright agliitinasyon test
pozitifligi 9 hastada ise Rose bengal test pozitifligi saptandi. Norosfiliz tanis1 alan bir

hastada VDRL pozitifligi tespit edildi.

Biitiin hastalarin akut hepatit paneli negatif olarak saptandi. 21 hastanin
(%6,9) tam idrar tetkikinde 16kositiiri tespit edildi. Hastalarin 116’ sinda PPD degeri

10 mm ve tizerinde tespit edildi. Bunlardan 25’ i tiiberkiiloz tanisi ald.

Hastalarin periferik yaymalarinin 169° u (%55,2) nétrofil, 28° 1 (%9,2)
lenfosit, yedisi (%2,3) monosit hakimiyeti olarak tespit edilirken, 10’ unda (%3,3)
atipik hiicre saptandi. Sitma tanili dort hastanin tamaminda kalin yayma pozitifligi
saptand1. 56 hastanin (%18,3) kan kiiltiirinde iireme, iki hastanin (%0,7) idrar
kiiltiirtinde tireme, {i¢ hastanin (%]1) gaita kiiltiiriinde iireme, iki hastada ise BOS
kiiltiriinde tireme tespit edildi. Gaita kiltirii pozitifligi saptanan i¢ hasta
Salmonelloz tanis1 aldi. Salmonelloz tanisi alan yedi hastanin dérdiinde kan
kiiltiriinde iireme saptandi. BOS kiiltiirinde iireme olan iki hasta akut bakteriyel

menenjit ve subdural ampiyem tanilarini aldi.

Hastalarin 13 iinde (%4,2) PA akciger grafisinde infiltrasyon saptandi. USG
goriintiilemesi, 183 hastada (%59,8) normal, 51 hasta (%16,7) splenomegali, 38 hasta
(%12,4) hepatomegali, bes hastada (%1,6) kolesistit, beshastada (%1,6) batin i¢i
abse, bes hastada (%1,6) batin i¢i sold kitle, {ic hastada (%]1) nefrolitiyazis, bir
hastada (%0,3) akalkiiloz kolesistit olarak raporlandi. Hastalarin 19’ unun (%6,2)
EKO sonucu vejetasyon ile uyumlu, bir hastada (%0,3) ise perikardit ile uyumlu

olarak tespit edildi.

37 hastaya (%12,1) tan1 amagli LAP biopsisi, 23 hastaya (%7,5) kemik iligi
biopsisi yapildigi tespit edildi. 224 hasta (%73,2) haliyle taburcu, 55 hasta (%18) sifa

ile taburcu olurken, 27 hastada (%8,8) hastane i¢i 6liim gelistigi gézlendi.
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14 hastanin enfeksiyoz hastaliklar, alt1 hastanin diger nedenler (iki hasta
pulmoner emboli, iki hasta intrakraniyal hematom, bir hasta akut tromboflebit, bir
hasta trombotik trombositopenik purpura),ii¢ hastanin malignite (iki hasta lenfoma,
bir hasta nazofarenks kanseri), ti¢ hastanin tan1 konulamadan, bir hastanin bag doku

hastalig1 (temporal arterit) sonucu kaybedildigi goriildii.

Enfeksiy6z nedenlerle kaybedilen 14 hastanin yedisinin enfektif endokardite,
ikisinin tiiberkiiloz menenjite, birinin salmonelloza, birinin leptospiroza, birinin
kandidemiye, birinin aort greft enfeksiyonuna, birinin uyluk absesine bagl
kaybedildigi tespit edildi.Hastalarin 12 si sevk edilirken, 11° inin kendi istegiyle

taburcu oldugu saptandi.

NBA’ nin en sik nedeni 169 hasta (9%55,2) ileenfeksiyon hastaliklariydi.
Enfeksiyon hastaliklarinin en sik nedeni 136 hasta (%44,4) ile bakteriyel
enfeksiyonlardi. En sik bakteriyel enfeksiyon da 25 hasta ile tiiberkiilozdu.
Tiiberkiiloz hastalarinin 24’ 1 ekstrapulmoner iken, bir hasta pulmoner tiiberkiiloz
olarak saptandi. lkinci en sik bakteriyel enfeksiyon nedeni 20 hasta ile enfektif
endokardit olarak tespit edildi. 16 hastada tbc menenjit,ii¢ hastada tbc lenfadenit,iki
hastada tbc peritonit, bir hastada tbc endometrit, bir hastada tbc osteomiyeliti ve

absesi,bir hastada {iriner tbc tespit edildi.

Diger bakteriyel enfeksiyon sebepleri iginde 11 hasta bakteriyemi, 10 hasta
bruselloz, dokuz hasta bakteriyel pnomoni, yedi hasta salmonelloz, bes hasta akut
tash kolesistit, bes hasta leptospiroz, bes hasta kas i¢i abse, dort hasta Siniizit, ti¢
hasta kateter enfeksiyonu, ii¢ hasta aort greft enfeksiyonu, iki hasta septik artrit, iki
hasta komplike idrar yolu enfeksiyonu, iki hasta tularemi, iki hasta riketsiyoz, iki
hasta paravertebral abse, iki hasta karaciger absesi, ikihasta epidural abse, bir hasta
serebellar abse, bir hasta intraserebral abse, bir hasta renal abse, bir hasta intragluteal
abse, bir hasta dalak absesi, bir hasta skrotal abse, bir hasta dis absesi, bir hasta
subdural ampiyem, bir hasta akut bakteriyel menenjit, bir hasta yumusak doku
enfeksiyonu(dekiibit iilseri), bir hasta osteomiyelit, bir hasta perikardit, bir hasta
pelvik inflamatuar hastalik, bir hasta akut stipiiratif parotit, bir hasta norosfiliz olarak

tespit edildi.
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Viral enfeksiyonlar 23 hasta (%7,5) ile enfeksiyon hastaliklari i¢inde ikinci
siklikta saptandi. 11 hasta EBV enfeksiyonu, alt1 hasta CMV enfeksiyonu, iki hasta
kizamik (Rubeola), bir hasta viral pnomoni, bir hasta viral gastroenterit, bir hasta
HSV enfeksiyonu, bir hasta adenoviriis enfeksiyonu tespit edildi. 11 EBV

enfeksiyonunun 10’ uEnfeksiyoz mononiikleoz, biri EBV hepatiti olarak saptandi.

Paraziter hastaliklar sekiz hasta (%2,6) ile enfeksiyon hastaliklar1 ig¢inde
ticlincti siklikta tespit edildi. Dort hastanin sitma, dort hastanin da leishmaniasis

tanis1 aldig1 saptandi.

Fungal enfeksiyonlar ise iki hasta ile enfeksiyon hastaliklari i¢inde en az
siklikta saptandi. Bir hastalaringeal kandidiyazis, bir hasta da kandidemi tanis1 aldigi

tespit edildi.

Enfeksiyon hastaliklarini 44 tan1 konulamayan hastanin (%14,4) takip edildigi

saptandi.

Diger nedenlerin 39 hasta (%12,7) ile ii¢lincii siklikta oldugu tespit edildi. 15
hasta ilag atesi, bes hasta toksik hepatit, ti¢ hasta subakut tiroidit, ti¢ hasta derin ven
trombozu, iki hasta intrakraniyal hematom, iki hasta pulmoner emboli, bir hasta
subdural hematom, bir hasta intraserebral hemoraji, bir hasta testis torsiyonu, bir
hasta ailesel Akdeniz atesi, bir hasta akut tromboflebit, bir hasta trombotik
trombositopenik purpura, bir hasta mesane tasi, bir hasta nefrolitiyazis, bir hasta

sweet sendromu olarak saptandi.

Malignitelerin 33 hasta (%10,8) ile dordiincii siklikta oldugu saptandi. 20’
sinin solid organ kanseri, 13’ iiniin de hematolojik kanser oldugu tespit edildi. 10
hasta ilelenfoma en sik malignite nedeni olarak saptandi. Bunu yedi hasta ile akciger
kanserinin izledigi saptandi. iki hastada losemi, iki hastada nazofarenks kanseri, iki
hastadakolon kanseri (peritonitis karsinomatoza), bir hastada menenjiom, birhastada
pleomorfiksarkom, bir hastada matiir kistik teratom, bir hastada multipl miyelom, bir
hastada paraganglioma, bir hastadarenal hiicreli kanser, bir hastadameme kanseri, bir
hastada endometrium kanseri, bir hastadamide kanseri, bir hastadanéroendokrin

kanser tespit edildi.
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Bag doku hastaliklar1 ise 21 hasta (%6,9) ile en az siklikta saptandi. 12
hastaerigkin still hastaligi, iki hasta sistemik lupus eritematozus, iki hasta romatoid
artrit, iki hasta lokositoklastik vaskiilit, bir hasta temporal arterit, bir hastareaktif
artrit, bir hasta akut romatizmal ates olarak tespit edildi. Erigkin still hastaliginin en

stk bag doku hastalig1 nedeni oldugu saptandi.
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Tablo 6: Enfeksiyon hastaliklar1 dagilimi

Tan




Tablo 6 (devam): Enfeksiyon hastaliklar1 dagilim1

Tam Sa

Tablo 7: Bag doku hastaliklar1 dagilim1

Tam Say1




Tablo 8: Malignite dagilim1

Tam Sayi

Tablo 9: Diger nedenler ve tan1 konulamayanlar

Tam Say1




Sekil 4. Etyolojiye gore hastalarin dagilimi

ETYOLOIJI

B Enfeksiyon

Malignite

1 Bag doku hastaligi

Diger nedenler

® Tani konulamayan

Sekil 5. Enfeksiyon hastaliklarinin etyolojik dagilimi

90 ~
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70 -
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0 T T T T
bakteriyel (%80,5) viral (%13,5) paraziter (%4,8) fungal (%1,2)
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Tablo 10: NBA tanisi ile izlenen hastalarin bagvuru semptomlari

Semptomlar

Hastalar n (%)

Usiime ve titreme
Halsizlik
Istahsizlik

Gece terlemesi
Kas agris1

Eklem agrist
Bulant1 ve kusma
Bas agris1
Oksiiriik

Ishal

Diziiri

303 (%99)
186 (%60,8)
155 (%50,7)
102 (%33,3)
102 (%33,3)

85 (%27,8)

74 (%24,2)

67 (%21,9)

43 (%14,1)

17 (%5,6)

13 (%4,2)

Tablo 11: NBA tanust ile izlenen hastalarin bagvuru sirasinda muayene bulgulari

Bulgular Hastalar n (%)
Lenfadenopati 84 (%27,5)
Splenomegali 70 (%22,9)
Dokiintii 53 (%17,3)
Hepatomegali 51 (%16,7)
Tasikardi 47 (%15,4)

Orofarenkste hiperemi

GOz tutulumu

40 (%13,1)

18 (%5,9)
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6.TARTISMA VE SONUC

NBA’ ya yol acan nedenler, gelismislik diizeyi,cografi 6zellikler, hastalarin
yasi, calismalarin yapildigi donem gibi etkenlerin yani sira tanisal tekniklerdeki

geligsmelere parelel olarak zamanla degisebilmektedir.

Enfeksiyon hastaliklar1 diinyada ve iilkemizde NBA’ nin en sik sebebi olarak
yer almaktadir. Ulkemizde sikign %29-65 (18) arasinda degismektedir. Mete ve
ark.’nin (41) yaptigicalismadaenfeksiyon hastaliklart sikligi % 32.5, Kucukardali ve
ark.’nin (42) yaptigi ¢calismada %40.8, Ergonul ve ark.’nin (43) yaptig1 ¢alismada
%59.6, Oncii ve ark.’nin (44) yaptig1 ¢alismada %43.9, Ozer ve ark.’nin (45) yaptig
calismada %52.3, Sipahi ve ark.” min (53) yaptigi metaanalizde %47 olarak
belirtilmistir.

Baymakova ve ark.’nin (46) yaptigi bir ¢alismada enfeksiyon hastaliklari
sikligr %71.1, Ryuko ve Otsuka’ nin (47) yaptigi caligmada %41, Yamanouchi ve
ark.’nin (48) yaptigi ¢alismada %27.7, Shi ve ark.’nin (49) yaptig1 ¢alismada %48,
Hu ve ark.’nin (50) yaptigi ¢alismada %35.9, Chin ve ark.’nin (51) yaptig1 ¢alismada

%57.4 olarak bulunmustur.

Bizim calismamizda enfeksiyon hastaliklari sikligi %55,2 olarak saptandi.
Calismamizda da NBA’ nin en sik sebebinin enfeksiyon hastaliklar1 oldugunu

desteklemektedir.

Tiiberkiiloz NBA etyolojisinde Onemli yer tutmaktadir. Tiirkiye'de 2014
yilinda toplam 13378 tiiberkiiloz hastasi tespit edilmistir. Toplam olgu hiz1 yiiz bin
niifusta 17.2'dir.2014 yil1 tbc hastalarinin %92’si (12253 kisi) yeni Tbc olgusu, %81
(1125 kisi) onceden tedavi gormiis olgudur. Hastalarin  8632’sinde (%65) akciger
tiiberkiilozu varken, 4746’sinda (%35) akciger disindaki organlar (lenf bezleri,
plevra, kemik, bobrek, beyin vb.) tutulmustur. Tiiberkiiloz gelismekte olan iilkelerde
onemini korumaktadir. Ulkemizde enfeksiyona bagli NBA tanisi ile izlenen
hastalarin  %15-65" inden tiiberkiiloz sorumludur (18). Yapilan c¢alismalarda
enfeksiyona baglt NBA hastalarinda %11-43 oldugu saptanmistir (49,50,51).
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Bizim c¢alismamizda tiiberkiiloz tamist1 konulan hastalarin 24’ i
ekstrapulmoner, biri pulmoner tiiberkiilozdu. Calismamizda enfeksiyona baglit NBA
hastalarinin %15’ inin tiiberkiiloza bagli oldugu saptanmistir.. Bunun nedeninin
iilkemizin sosyoekonomik kosullarinin yeterli diizeyde olmamasi ve hastaligin

tilkemizde endemik olmasina bagli oldugunu sdyleyebiliriz.

Enfektif endokardit tanisinda klasik fizik muayene bulgularinin olmamasi,
antibiyotik kullanimi taninin ge¢ konmasina neden olmaktadir. Ayrica HACEK
grubu mikroorganizmalarin zor tiremeleri nedeniyle NBA serileri igerisinde dnemli
yere sahiptir. Sipahi ve ark.’nin analizinde (53) enfektif endokardit oran1 %9, Ozer
ve ark.’nin c¢aligmalarinda (45) %10.5 olarak saptanmustir. Enfektif endokarditin
enfeksiyon hastaliklart i¢indeki sikligim1 Yamanouchi ve arkadaglari (48) %16, Shi
ve arkadaslar1 (49) %13, Hu ve arkadaslar1 (50) %13 ve Chin ve arkadaslar1 (51)
%14 olarak tespit etmislerdir.

Bizim caligmamizda %11.8 ile bu oran literatiirle uyumlu olarak saptandi.
Calismamizda yedi enfektif endokardit hastasinin hastanede 6liimiiniin gerceklestigi
saptandi. Enfektif endokarditin mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan bir hastalik
oldugu ve tanisinin halen zor ve ge¢ kondugundan dolayr dnemini korudugunu
goriilmektedir. Dikkatli fizik muayene ile kapak ameliyati gecirmis hastalarda

uzayan ates yiiksekligi saptaniyorsaenfektif endokardit mutlaka ekarte edilmelidir.

Calismamizda 11 hastaya bakteriyemi tanis1 konulmus olup NBA’ nin
enfeksiyoz nedenlerinden biridir. Hastalarda ates yiiksekligi, iisiime, titremeyle
birlikte enfeksiydz parametrelerinin yiiksekligi ve kan kiiltiiri pozitifligi tespit
ettigimiz semptom ve bulgulardi. Sipahi ve arkadaslarinin (53) 857 hastalik
metaanalizinde altthastanin bakteriyemi tanisi aldig1 saptanmis. Bizim ¢alismamizda
daha fazla oranda bakteriyemi hastasi oldugunu gormekte, gelismekte olan tani

sistemleri ile bu oranin NBA etyolojisinde 6neminin artacag diisiincesindeyiz.

Ulkemiz, bruselloz agisindan endemiktir(54). Ulkemizden bildirilen serilerde
bruselloz NBA nedenleri arasinda birinci ya da ikinci sirada yer almaktadir
(55).Sipahi ve arkadaglarinin (53) analizinde 403 enfeksiyon hastasi %12’ si

bruselloz tanisi almistir. Bizim ¢aligmamizda %6 (n:10) olarak saptanmustir. Shi ve
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ark.’nin (49) yaptig1 calismada enfeksiyoz hastaliklar i¢cindeki bruselloz orant %6
olarak tespit edilmistir. NBA nedenleri arasinda ondiilan ates yiiksekligine sahip,
riskli gruplardaki hastalarda bruselloz mutlaka aklimiza gelmelidir. Ilk basvuru

aninda negatif saptanan tani testleri siiphemiz varsa tekrarlanmalidir.

Viral enfeksiyonlar daha az siklikla NBA nedenidirler. EBV ve CMV
enfeksiyonlar1 oncelikle akla gelmelidir. Calismamizda EBV ve CMV olgulari, viral

enfeksiyonlarin %74’ tinli olusturmaktadir.

Belirli cografik bolgede yasayan ve seyahat Oykiisii veren hastada sitma
mutlaka diistiniilmelidir. Kalin ve ince yayma preparatlari incelenip kisa zamanda
tan1 konulmasi1 gerekmektedir.Bizim calismamizda dort sitma hastasi saptanmistir.
Sipahi ve ark.” nin (53) yaptig1 metaanalizde 10 sitma hastas1 tespit edilmistir.
Leishmaniasis Tiirkiye’ de endemik bir hastalik olup ¢aligmamizda 4 hasta

saptanmistir.

Klasik NBA etiyolojisinde enfeksiyonlar ve maligniteler 1900° larin
ortalarindan itibaren gittikce azalmakta, buna ragmen tani konulamayanlarin orani
artmaktadir (56). Biitlin arastirmalara ragmen, tan1 konulamamis hastalarda prognoz
lyidir (57). Mete ve ark.’nin (41) yaptig1 ¢alismada tani1 konulamayanlarin sikligt %
20, Kucukardali ve ark.’nin (42) yaptig1 ¢alismada %15.6, Ergonul ve ark.’nin (43)
yaptig1 calismada %11.9, Oncii ve ark.’nin (44) yaptif1 calismada %7.5, Ozer ve
ark.’nin (45) yaptig1 ¢calismada %19.8, Sipahi ve ark.” nin (53) yaptig1 metaanalizde
%16.1 olarak belirtilmistir.

Baymakova ve ark.’nin (46) yaptig1 bir ¢alismada tani konulamayanlarin
sikligr %16.7, Ryuko ve Otsuka’ nin (47) yaptig1 ¢alismada %19, Yamanouchi ve
ark.’nin (48) yaptig1 calismada %28.9, Shi ve ark.’nin (49) yaptig1 ¢calismada %20,
Hu ve ark.’nin (50) yaptig1 ¢alismada %14.9, Chin ve ark.’nin (51) yaptig1 ¢alismada

%18.1 olarak bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda tani1 konulamayanlarin siklig1 %14.4 olarak saptandi.
Calismaya aliman bazi hastalarin tetkiklerinin tamamlanamadan kendi istegiyle
hastaneden ayrilmasimin bu orani yiikselttigi diislincesindeyiz. Biitlin gelismelere ve

ilerlemelere ragmen NBA ile takip edilen hastalara tan1 konulamamaktadir.
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Klasik NBA etiyolojisinde diger nedenlere bagli hastaliklar yer almaktadir.
llag atesi, toksik hepatit, subakut tiroidit, derin wven trombozudaha
sikliklagoriilmektedir. En sik ilag atesi yapan baslica nedenler beta- laktam grubu
antibiyotikler, fenitoin ve kinidin tlirevi kardiyovaskiiler ilaglardir. Mete ve ark.’nin
(41) yaptig1 ¢alismada diger nedenlere bagl hastaliklarin sikligi % 2.5, Kucukardali
ve ark.’nin (42) yaptig1 calismada %6.1, Oncii ve ark.’nin (44) yaptig1 ¢alismada %9,
Ozer ve ark.’min (45) yaptig1 calismada %8.1, Sipahi ve ark.” nin (53) yaptigi

metaanalizde %6 olarak belirtilmistir.

Baymakova ve ark.’nin (46) yaptig1 bir ¢alismadadiger nedenlere bagh
hastaliklarin siklig1 %6.7, Ryuko ve Otsuka’ nin (47) yaptig1 caligmada %5.7,
Yamanouchi ve ark.’nin (48) yaptig1 ¢aligmada %14.8, Shi ve ark.’nin (49) yaptig1
calismada %7.1, Hu ve ark.’nin (50) yaptig1 ¢alismada %4.9, Chin ve ark.’nin (51)
yaptig1 calismada %8.5 olarak bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda diger nedenlere bagli hastaliklarin sikligi %12.7 olarak
saptandi. Diger nedenler arasinda ilag atesi %38 oran ile en siklikla goriilen neden
olarak tespit edildi. Hastalarin genel durumunun iyi olmasi, relatif bradikardi,
eozinofili ve ras varliginin bize tan1 koymada yardimci oldugu diisiincesindeyiz.
Hastanin  kullandigi ilaglarin  sorgulanmasinin ¢ok Onemli oldugunu bizim
calismamizin da gosterdigi kanaatindeyiz. Toksik hepatit, subakut tiroidit de 6n

tanilarimiz arasinda olmalidir.

Son yillarda goriintiileme yontemlerindeki gelismelere paralel olarak erken
tan1 konulabilmesi nedeni ile NBA nedenleri arasinda malignite siklig1 azalmistir
(24). Calismamizda NBA nedeni neoplaziler i¢inde lenfoma, l6semi, akciger
kanserinin daha sik oldugu saptanmistir (tablo8). Mete ve ark.’nin (41) yaptigi
calismada malignite siklig1 % 17.5, Kucukardali ve ark.’nin (42) yaptig1 calismada
%16.9, Ergonul ve ark.’nin (43) yaptig1 ¢alismada %19.2, Oncii ve ark.’nin (44)
yaptig1 ¢alismada %7.6, Ozer ve ark.’nin (45) yaptig1 ¢alismada %14, Sipahi ve ark.’
nin (53) yaptig1 metaanalizde %14.7 olarak belirtilmistir.
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Baymakova ve ark.’nin (46) yaptig1 bir calismada malignite sikligi %4.4,
Ryuko ve Otsuka’ nin (47) yaptig1 ¢alismada %6.9, Yamanouchi ve ark.’nin (48)
yaptig1 ¢alismada %10.2, Shi ve ark.’nin (49) yaptigi ¢alismada %7.9, Hu ve ark.’nin
(50) yaptig1 calismada %12.7, Chin ve ark.’nin (51) yaptig1 ¢caligmada %8.5 olarak

bulunmustur.

Bizim ¢aligmamizdaliteratiirle uyumlu olupmalignite sikl1g1%10.8olarak
saptand1i. Lenfomanin ates yiiksekligi, gece terlemesi, kilo kaybi ile seyrettigi
disiiniiliirse NBA  etiyolojisindeki yeri son derece oOnemlidir. Malignite
diisiindiiglimiiz hastalarda en kisa zamanda uygun tetkikler ve incelemelerle tani

konulmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Bag doku hastaliklar1 bizim ¢alismamizda en az siklikla saptanan grup olup,
eriskin Still hastaligi en sik tespit ettigimiz bag doku hastaligidir. Mete ve ark.’nin
(41) yaptig1 calismada bag doku hastalig1 siklig1 % 47.5, Kucukardali ve ark.’nin
(42) yaptig1 ¢alismada %36.2, Ergonul ve ark.’nin (43) yaptig1 ¢alismada %21.2,
Oncii ve ark.’nin (44) yaptign calismada %39.4, Ozer ve ark.’nin (45) yaptig
calismada %5.8, Sipahi ve ark.” nmin (53) yaptigi metaanalizde %15.9 olarak
belirtilmistir.

Baymakova ve ark.’nin (46) yaptig1 bir ¢calismada bag doku hastaligi sikligi
%17.8, Ryuko ve Otsuka’ nin (47) yaptigi calismada %27, Yamanouchi ve ark.’nin
(48) yaptig1 calismada %18.4, Shi ve ark.’nin (49) yaptig1 calismada 9%16.9, Hu ve
ark.’nin (50) yaptig1 ¢alismada %32.4, Chin ve ark.’nin (51) yaptig1 ¢alismada %7.4

olarak bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda bag doku hastaligi sikligi %6.9 olarak saptandi.
Hastalarin oncelikle dahiliye, romatoloji basta olmak {izere diger kliniklerde
arastirtlmasinin bu oranmi diistirdiigii kanaatindeyiz. Eriskin Still hastaligi 6n tanilar
arasinda yer almahdir. Klasik triadini yiiksek ates, dokiintii ve artrit olusturur. Geng

hastalarda klinik de uyumlu ise erigkin Still hastalig1 aklimiza gelmelidir.

Bu calismanin sirliligi, hastalara ait kayitlarin incelenerek, geriye doniik
(retrospektif) olarak yapilmasidir. Daha net bir sonuca varabilmek i¢in daha fazla

sayida hasta ile prospektif, ¢ok merkezli caligmalar yapilmasi1 gerekmektedir.
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Sonu¢ olarak, NBA tanis1 ile kliniklere bagvuran hastalarda enfeksiyon
hastaliklar1 halen ilk sirada yer almaktadir. Calismamizdan anlagilacag iizere iyi bir
Oykii ve seri fizik muayeneler hastaliklarin tanisin1 koymada altin standarttir. Etkenin
tespit edilmesi amaciyla kiiltiir materyalleri yeterli siklikta ve miktarda alinmalidir.
Ulkemizde tbc ve bruselloz, enfeksiyon hastaliklar1 iginde sik goriilmektedir.
Bagvuruda yiiksek ates ve eklem sikayetlerinin beraber gorildiigii olgular, son
zamanlarda tam1 sikhigi  giderek artan erigkin  Still hastaligi  yoniinden
degerlendirilmelidir. NBA olgularinda multidisipliner bir yaklasimin gerekliligi g6z

ard1 edilmemelidir.
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7.0ZET

Nedeni bilinmeyen ates (NBA) tanisal yontemlerde gelismelere ragmen
onemli bir sorundur. NBA, viicut 1sisinin 38.3° C ve lizerinde oldugu, en az ii¢ hafta
stiren ve hastaneye yatirilarak yapilan bir haftalik incelemeye karsin nedeni
saptanamamis ates olarak tanimlanmistir. Bu tanimlamaya “ayaktan izlenen hastada
en az li¢ poliklinik muayenesi veya hastanede izlenen hastada mikrobiyolojik
kiiltiirlerin 48 saat inkubasyonunu da kapsayacak sekilde {i¢ giinliik uygun inceleme
sonunda tani konulamamas1” eklenmisgtir.

Klasik NBA enfeksiyonlar, maligniteler, bag doku hastaliklari, diger
hastaliklar ve tan1 konulamayanlar olarak bes gruba ayrilir.

NBA hastalariin degerlendirilmesinde Oykii, tekrarlayan fizik muayeneler,
laboratuvar, goriintiileme yontemleri, invaziv tanisal girisimler, atesin dogrulanmasi
ve tipi olduk¢a 6nemlidir.

Calismamizda 2009-2015 yillar1 arasinda hastanemizde tetkik ve tedavi
edilen klasik NBA kriterlerine uyan hastalarin, etiyolojilerinin, laboratuvar
degerlerininliteratiir verileri esliginde degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismamizda etiyolojik yonden enfeksiyon hastaliklari en sik neden olarak
saptandi. Enfeksiyon hastaliklart iginde tiiberkiilozun en sik , daha sonra iseenfektif
endokardit ve bakteriyeminin oldugu tespit edildi. Bu sonuglar diger caligmalarla
uyumluydu.

Klasik NBA nedenlerinin sikligina baktigimizda, gliniimiizde diger
nedenlerin ve tani konulamayanlarin oraninin artmakta oldugu gorildi. Bizim
calismamizda bunu desteklemekteydi.

Sonug olarak enfeksiyon hastaliklart NBA’ nin lilkemizde halen en sik sebebi
olmakla beraber, tanisal gelismelere ragmen tani konulamayan olgularin siklig
giderek artmaktadir. NBA’ nin etiyolojisini belirlemedeanamnez ve tekrarlayan fizik
muayenelerin olduk¢ca Onemli oldugunu, prospektif c¢alismalara ve yeni tam

metodlarina ihtiyac oldugu diisiincesindeyiz.
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8. ABSTRACT

Despite improvements in diagnostic methods, fever of unknown origin (FUO)
is an important problem. Fever of unknown origin was defined as the following: a
temperature greater than 38.3°C, more than 3 weeks' duration of fever, and failure to
reach a diagnosis despite 1 week of inpatient investigation. “Failure to reach a
diagnosis at the end of three outpatient visits for outpatients and appropriate
investigation during three days, including 48 hours incubation of microbiological

cultures, for inpatients’’ has been introduced into the definition.

Classical FUO was divided into five groups: infections, malignancies,
connective tissue diseases, other diseases and the diseases which can not be
diagnosed. Anamnesis, repeated physical examinations, laboratory, imaging,
invasive diagnostic procedures, verification of fever and the type of fever is very
important in investigation of patients with FUO.

In our study, it was aimed to evaluate the etiology and laboratory findings of
patients who met classical FUO criteria among those followed in our hospital
between 2005 and 2009 accompanied by literature data.

Infectious diseases was the most frequent cause of FUO in our study. Among
infectious diseases tuberculosis was the most frequent one followed by infective
endocarditis and bacteremia, respectively. These results were consistent with other
studies.

When looking at the frequencies of FUO causes, it was seen that the ratio of
other diseases and diseases which can not be diagnosed was increasing at the present

time. Our study also supported this finding.

In conclusion, while infectious diseases is still the most frequent cause of
FUO in our country, the frequency of undiagnosed cases is ever increasing. We
believe that anamnesis and repeated physical examinations is very important and that
there is a need for further prospective studies and new diagnostic methods to identify

the etiologic cause of FUO.
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