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Olgu

* 37 y/K

* iran dogumlu, evli, 2 cocuk annesi, ev hanimi

* Kronik hastalik tanisi yok

* Duzenliilag kullanimi yok (Ara ara NSAID, tiyokolsikosid kullanimi)
 Servikal herni? (servikal vertebra MRI)

e Soy gecmiste dzellik yok

* Sigara, alkol vb. aliskanlik yok



Olgu

e 20 glinlUk Iran seyahati sonrasi 15.06.2018’de Turkiye’ye donis
e Ates, usime-titreme, karin agrisi, kuru 6ksuruk, gece terlemesi

* Dis merkez basvurulari (07/18)
* Dispepsi, peptik tlser, astim, akut bronsit, renal kolik

* Tedaviler
* Antibiyotikler (sefuroksim, diritromisin)
* Semptomatik tedaviler (buscopan, levopront, lorklast, esom vb.)



Laboratuvar

e Ates, Usime-titreme, karin agrisi, gece terlemesi (08/18)

Wbc:17400/mm3 Crp:145 mg/L TFT: N
Neu:83,6% ESR:59 mm/1hr TIT: 5 leu
Hg:9,4 g/dI BUN:25 mg/dL

Hct:29,4% Kr:0,53 mg/dL PAAG: Dogal
PIt:749.000/mm?3 ALT:64

MCV:80 fl AST:38

MCH:25 Tb/db:0,5/0,3

MCHC:32 ALP:390(30-150)

RDW:13,9 GGT:197(5-40)



Serolojik incelemeler

Rose Bengal:- EBV VCA IgM-
Fgrl\‘;ﬁe_”a gG EBV VCA IgG:+(44)
Anti HIV - Anti CMV IgM:-

Anti HCV - Anti HAV IgM:-
HBsAg - Anti HAV IgG:+(113)
AntiHBs - Anti Toxo IgM:-
Anti-HBc I1gG VDRL RPR:-

- 1IgM



Goruntulemeler

 Tum Karin MRI: Minimal irregliler duvar kontrastlanmasi gosteren
toplam 4 adet lezyon izlenmistir. Tariflenen lezyonlar komplike kistik

radyolojik 6zellikler gostermektedir. Her iki bobrekte fokal kaliektaziler
mevcuttur.

* Kist Hidatik IHA: 1/160 >>> 1/80 (negatif)



Ates, karin agrisi, gece terlemesi — dis merkeze yatis (09/18)

Whbc:18,8
Neu:78%
Hg:9,2
Hct:28,3
Plt:699
Crp:24
ESR:103
Ferritin:503

BUN:15,9

Kr:0,5

ALT:44

AST:30
Tb/Db:0,48/0,31
ALP:345
GGT:196

TSH: N

TIT: N
Hemokdltir:@
Idrar kiltiru:@
Balgamda ARB:-
Rose Bengal:-
PAAG: N



aFP (-) CA15/3:-
CEA:- CA125:-
CA19/9:-

* Koledokopati?, Hemanjiom?
e Seftriakson, Kreon
* ALP, GGT dusus

RF:-
ASO:-



Atesinin 2. ayl

* Hg: 9,2>8>7,5
* ES replasmani

* Yayma: Giemsa boyali preparatinda eritrositlerin icerisinde kromatin
benzeri yapilar

e Sitma kuskusu ile Artemisinin tedavisi baslanarak CTF - Enfeksiyon
Hast. AD’na sevkediliyor ( atesinin 65. glini)



Nedeni Bilinmeyen Ates tanim

e Uzamis ve nedeni bilinemeyen ates ilk kez 1961 yilinda Petersdorf ve
Beeson tarafindan tanimlanmistir

e 38.3°C’'nin uzerinde en az 3 haftadir stiren ve hastanede 1 haftalik
tetkike ragmen nedeni ortaya konulamayan ates olarak
tanimlanmistir.

Petersdorf RG, Beeson PB. Fever of unexplained origin: report on 100 cases. Medicine. 1961:40:1-30.



Nedeni Bilinmeyen Ates (NBA) Tanimlarinin Ozeti

Petersdorf & Durack & Street De Kleijn 1997 Delphi Paneli 2024
Beeson 1961 1991
Ates esigi >38.3 °C >38.0 °C >38.3 °C >38.0 °C >38.3 °C (=3
Olciimde)
Ates suresi >3 hafta >3 hafta >3 hafta >3 hafta >3 hafta
Degerlendirme Yatan hasta Yatan veya ayaktan Yatan veya ayaktan Yatan veya ayaktan Yatan veya ayaktan
ortami
Degerlendirme 1 hafta 3 giln Belirtilmemis (NA) Belirtilmemis (NA)  Belirtilmemis (NA)
suresi
Minimum tetkik Onerilmez Onerilmez Gerekli Onerilir* Onerilir*
seti

e Laboratuvar testleri: Tam kan sayimi, biyokimya, CRP, ESR, ferritin, TSH, romatoid faktor, ANCA, ANA
e Mikrobiyoloji testleri: Kan kulturleri (=3 set), idrar analizi, HIV serolojisi, tiberkiilin testi veya IGRA
e Gorlintileme testleri: Abdominal USG, PA-L akciger grafisi, BT/MR

*Standart minimum tetkik seti bu incelemeleri icerir.



NBA Taniminda Zaman icinde Degisiklikler

¢ 3 haftalik siire (akut ve kendini sinirlayan enfeksiyonlari dislamak icin) degismeden kalmistir.
¢ Ates esigi glincellenmistir.
e immiinsiiprese hastalar tanim disinda birakilmistir.

e Zaman temelli incelemeler yerine standart minimal tetkik seti kullanilmaya baslanmistir.

e Ayaktan degerlendirmelerin sayisi artmistir.



CTF Yatis

* Bilin¢ bulanikhgi, bulanik gorme, bulanti-kusma

* Kilo kaybi1 (6kg/2ay)

* Ates: 36,6 Nb:72 TA:100/60 Sat:98%(oh)

* GD: orta-kotu, biling konflize, ajite

* Norolojik muayene: Ense sertligi yok, meninks irritasyon bulgusu yok.

e Karin sag ust kadran hassasiyeti disinda diger sistem muayeneleri
normal olarak degerlendirildi.

e Periferik LAP bulunamadi



Laboratuvar

Whbc:19,3
Neu:83%
Hg:9,4
Hct:28,7
MCV:79,2
MCH:25,9
MCHC:32,7
RDW:15,6
PIt:606.000

Ure:29

Kr:0,44

Alb:2,92

AST:11

ALT:10

ALP:159

GGT:62
Tb/db:0,36/0,31
INR:1,5

CRP:237
PCT:0,1
Ferritin:1319
ESR:112 mm/s
TSH:0,88
s13:2,08
sT4:1,42

TIT: N

PAAG



 Hemokaultar-idrar kaltard
 Piperasilin/Tazobaktam
* Beyin BT- Diffizyon MRI: Kranial patoloji saptanmadi.

* GOz dibi muayenesi: Bilateral papillomakuler bolgede 2-3 adet
noktasal hemoraji alanlari izlendi (kusmaya sekonder?). Gorme
azalmasini aciklayacak patoloji izlenmedi.



» Kalin damla periferik yayma preparatinda sitma bulgusu gozlenmed.i.
* Sitma hizli antijen testi : Negatif.

* Diskida direkt parazitik inceleme negatif, [6kosit-eritrosit gorulmedi,
trofozoid ve kisti gérilmed.i.

e 2. gln: Artemisinin son dozu

* 4, glin: Genel durum daha iyi, atessiz.
Wbc:19>15,3>13,5

CRP:237>180>116



e 5. gilin: ates (38,8°C)

e Hemokdltur ve idrar kiiltiri : Ureme yok

* Periferik yayma: Notrofilik l6kositoz, anizositoz
* Protein elektroforezi: Poliklonal gamopati

* B2 microglobulin:1800

* |gG, IgA, IgM: N

* C3:1,49 C4:0,26



Goruntulemeler

* Toraks BT: Bilateral akciger parenkimi dogal gérinimde. Pnédmonik
infiltrasyon yok. Solda en genis yerinde 15 mm plevral effliizyon. En
genis yerinde 12 mm perikardial effizon.

e Karin BT: Hafif hepatomegali. Sag perirenal yogunluk artislari gozlend.i.
Sol bébrekte milimetrik kalkuller mevcut.

* Splenomegali yok



e 8. glin: Atesin devami, CRP ve |6kosit
sayisinda progresyon, MAS?

Whbc:21,3(13,5)
CRP:232(116)
Ferritin:1319
Fibrinojen:783
TG:103 (<200)
LDH:172 (<250)
INR:1,34

MAS dislaniyor.

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) -
2024 tani olgiitleri

Kriter

Tanim / Esik Deger

Agiklama

Ates (Fever)

>38,5°C

> 7 glin ates varlig HLH
tanisinda temel klinik
bulgudur.

Splenomegali

Dalak kenari kostal
sinirin 22 cm altina inmis

Fizik muayenede saptanir.

Sitopeni (22 hiicre
hattinda)

- Hemoglobin <9 g/dL
(<10 g/dL
yenidoganlarda) -
Trombosit <100 x10°%/L -
Notrofil <1,0 x10%/L

En az iki hiicre hattinda
sitopeni bulunmasi
gerekir.

Hipofibrinojenemi
veya
Hipertrigliseridemi

- Fibrinojen <150 g/dL -
Trigliserid 2300 mg/dL

Koagtilasyon ve lipid
metabolizmasi
bozuklugunu gosterir.

Hiperferritinemi

Ferritin =500 pg/L

Yiksek ferritin diizeyi
makrofaj aktivasyonunun
gostergesidir.

Hemofagositoz

Kemik iligi veya diger
dokularda gosterilmesi

Morfolojik olarak
hemofagositozun
saptanmasi gerekir.

Yiikselmis ¢Oziiniir
CD25 (sIL-2Rat)

22400 Unite/mL

Artmis T hiicre
aktivasyonunun
biyokimyasal
gostergesidir.

Serebral bulgularin varligl, transaminaz, bilirubin ve laktat dehidrogenaz
artisi destekleyici bulgulardir.

Yukaridaki kriterlerden en az 5 tanesi




Ne yapmaliyiz?



NBA Nedenleri

** Enfeksiyonlar

» Enfeksiyon disi inflamatuvar hastaliklar (NiiH)
s Maligniteler

¢ Diger durumlar

% Tani konulamayan

’ Nedenlerin dagilhimi cografi bolgeye ve hastanin yasina gore degisiklik gosterebilir.
3' Vakalarin cogu, sik goriilen hastaliklarin atipik prezentasyonlarindan kaynaklanmaktadir.



WHO Bolgelerine Gore NBA Enfeksiyon Nedenleri (2667 hastayi iceren 19 prospektif calisma)

Dogu Akdeniz (%) Avrupa (%) Giineydogu Asya (%) Bati Pasifik (%)

Tuberkiloz
Bruselloz

Endokardit

Viral enfeksiyonlar

Apseler
Enterik ates
HIV

Sitma
Pnémoni

Uriner sistem
enfeksiyonu

50

Yizde (%)

14.0
19.3
14.0
15.8
8.8
7.0
53
18
18
10.5

30.5
6.3
9.8
7.2
7.2
3.7
14
1.7
6.3
8.9

48.2
4.0
4.8
2.0
8.4
8.0
4.8
4.4
1.6
44

28.7
213
4.5
11.8
5.6
16
0

0
15.2
34

NBA Nedenlerinin WHO Bolgelerine Gore Dagihimi

Dogu Akdeniz
Avrupa
Gluneydodu Asya
Bati Pasifik

&

William FW. Fever of Unknown Origin BMJ 2025;388



WHO Bélgelerine Gore NBA Non-enfeksiyoz inflamatuvar Hastaliklar (2667 hastayi iceren 19 prospektif calisma)

Dogu Akdeniz (%) Avrupa (%) Giineydogu Asya (%) Bati Pasifik (%)

Eriskin Still hastaligi 24.6 24.2 31.2
Sistemik lupus 32.1 7.9 11.3 15.1
Ailesel Akdeniz atesi 333 2.9 NR NR
Behcet hastaligl NR 1.4 NR NR
Dev hicreli arterit 3.6 13.9 NR NR
Gut / Psédogut NR 4.8 NR NR
Sarkoidoz NR 8.2 4.8 NR
Polimiyalji romatika 3.6 3.6 NR NR
Enflamatuvar barsak 2.7 3.2 1.6 NR
hastalig

Bolgelere Gére Non-enfeksiydz inflamatuvar Hastaliklarin Dagilimi

Dogu Akdeniz
Avrupa
Glineydogu Asya
Bati Pasifik

William FW. Fever of Unknown Origin BMJ 2025;388



WHO Bolgelerine Gore NBA Neoplazi Hastaliklar (2667 hastayi iceren 19 prospektif ¢alisma)

Tani Dogu Akdeniz (%) Avrupa (%) Gilineydogu Asya (%) Bati Pasifik (%)
Non-Hodgkin lenfoma | NR 15.8 19.6 NR
Hodgkin lenfoma NR 13.9 13.0 NR
Losemi NR 9.1 10.9 NR
Multipl miyelom 2.7 1.8 1.1 NR
Kolon 2.7 1.8 2.2 NR
Bobrek 2.7 1.2 11 NR

Neoplazi Tanilarinin Bolgelere Goére Dagilimi (%)
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WHO Bolgelerine Gore NBA Diger nedenleri(2667 hastayi iceren 19 prospektif calisma)

Dogu Akdeniz (%) Avrupa (%) Giineydogu Asya (%) Bati Pasifik (%)

Tiroid hastaligi

ilag atesi NR 18.4 6.7 NR

Alisiimis hipertermi NR 10.7 NR NR

Kikuchi sendromu NR NR 26.7 42.8

Venoz tromboz NR 2.9 NR NR

Tanisiz olgular 15.5 25.3 15.4 NR

WHO Bolgelerine Gore Diger Nedenler (NBA)
e Dogu Akdeniz
40 - g\iljr:(;gyadcgu Asya

Hmm Bati Pasifik

2

=

2N o o> ot N
\\ag‘a‘i?f «® e \cﬁ»(\&o ; “Od“o o XN
O oS NE <

William FW. Fever of Unknown Origin BMJ 2025;388



* Atesleri devam eden hastanin kaltirleri tekrarlaniyor.
* Mevcut kulttrlerinde Greme yok.

* Ekokardiografi — 6zellik yok

* FDG-PET/CT planlaniyor.



21/09 PET CT

Assendan, arkus, intratorasik dessenden,
hiatus dilizeyinde abdominal aortada, sag
brakiosefalik, sol common karotis ve
subklavian arter proksimallerinde,
boyunda bilateral common karotis arter
lojunda izlenen yer yer fokalite veren
vaskuler cidarlarla uyumlu artmis FDG
tutulumlari aktif vaskulit ile uyumlu
degerlendirildi.









Romatoloji Konsultasyonu

* Tani: Takayasu arteriti

* Tedavi: Pulse steroid 1 gr/guin (3 guin), Deltacortil 1x40 mg (1 ay),
siklofosfamid

* Karotis USG

* Intrakranial MR Anjiografi

* Renal Doppler USG

e Goruntulemelerde patolojik bulgu saptanmad..



* Pulse steroidin 2. glinu ates geriledi.
* Tedavinin 7. giini
WBC: 12600/mm3 CRP:7 mg/dI ESR: 50 mm/saat
* Romatoloji polikliniginden takip edilmek Gzere taburcu edildi.



Takayasu arteriti

» Takayasu arteriti (TAK), oncelikle aortu ve ana dallarini etkiledigi icin
buyuk damar vaskuliti olarak siniflandirilir.

* Ayrica, diger blyuk damar vaskuliti olan dev hiicreli (temporal) arterit
(GCA) ile bazi histolojik ve klinik 6zellikleri benzer.

e Hastalar baslangicta konstitisyonel semptomlarla basvurabilir, ancak
daha sonra damar hasariyla iliskili semptomlar gelistirebilir.



* Vakalarin % 80-90’1 kadin
e Baslangic yas 10-40
* Dlnya capinda yaygin olup, en yaygin oldugu bolge Asya'dir.



FM

* Hastaligin erken evrelerinde yorgunluk, kilo kaybi ve ates gibi
konstitlisyonel semptomlar

e Aort ve dallarinin tutulumuna bagli olarak, hastalar ekstremitelerde
topallama, direncli hipertansiyon ve anjina dahil olmak Gzere cesitli
klinik bulgular

 Fizik muayenede 6zellikle kan basincinin dogru dlctlmesi, nabizlarin
palpasyonu, ufturimlerin tanimlanmasi ve dikkatli kalp oskiltasyonu
tzerinde durulmalidir.



Tani

* Tanisal laboratuvar testi yoktur

* Tani konulmasi ve vaskuler tutulumun yayginliginin belirlenmesi icin
gorunttuleme calismalari esastir.

* Konstitisyonel semptomlar, hipertansiyon, nabizlarda azalma veya
kaybolma ve/veya arteriyel tGfirimler olan bir hastada tani
disunulmelidir.

e Cogu durumda tani, aort ve/veya dallarinin klinik bulgulari ve spesifik
gorunttleme bulgularina dayanarak konur.



Nedeni Bilinmeyen Atesin Yaygin Nedenleri

Nedenler

Enfeksiyon Bakteriyel: Tuberkiiloz (ekstrapulmoner/yaygin), Endokardit,Bruselloz,
Abdominal/pelvik apseler, Dis apseleri, Siniizit, idrar yolu enfeksiyonu
Viral: Sitomegalovirls, Epstein-Barr virlsi

Enfeksiyon disi inflamatuvar hastaliklar Bag dokusu hastaliklari, Erigkin Still hastaligi, Romatoid artrit, Sistemik lupus
eritematozus (SLE), Granllomat6z hastaliklar, Crohn hastaligl, Sarkoidoz
Vaskiilit sendromlari: Dev hiicreli arterit, Polimyaljia romatika, Temporal arterit

Malignite Lenfoma (Hodgkin ve non-Hodgkin) , Lsemi, Kolorektal kanser

Diger Tiroidit, ilag kaynakh ates, Yapay ates (factitious fever), Tromboembolik hastalik,

# Not: Literatiirde 200’den fazla NBA nedeni tanimlanmistir.

& Nedenlerin dagihmi yas, cografi bélge ve gelismislik diizeyine gére degisiklik gésterebilir.

& Vakalarin cogu, stk goriilen hastaliklarin atipik prezentasyonlarindan kaynaklanmaktadir.

Fusco et al. BMC Infectious Diseases (2019) 19:653



Secilmis Olgu Serilerinin Genel Ozellikleri 2006—2014 Sistematik inceleme

Yazar Bolge Gelir Calisma Hasta E/K Orani Ortalama Minimal
Diizeyi Modeli Sayisi Workup

2014 Cin Uzak Dogu Ust-orta 2010-2011 54/53 48 (15-94) Hayir
Mir 2014 Hindistan Giney Alt-orta 2 1 2010-2012 91 62/29 NA (16-80) Hayir
Asya
Naito 2014 Japonya Uzak Dogu Yiksek 1 1 2011 121 69/52 59 (19-94) Hayir
Robine 2014 Fransa Avrupa Yiksek 1 1 2002-2012 103 54/49 57 (19-84) Evet
Vanderschueren 2014 Belgika Avrupa Yiksek 3 3 2000-2010 436 NA 50 (NA) Evet
Alavi 2013 iran Orta Dogu Ust-orta 1 3 2007-2011 106 57/49 50 (18-76) Hayir
Mahmood 2013 Pakistan Giney Alt-orta 1 1 20062011 205 111/94 38 (NA) Hayir
Asya
Shi 2013 Cin Uzak Dogu Ust-orta 2 2 2004-2010 997 466/531 43 (14-85) Hayir
Mete 2012 Turkiye Orta Dogu Ust-orta 1 1 2001-2009 100 53/47 45 (16-75) Evet®
Pedersen 2012 Danimarka Avrupa Yiksek 1 1 2005-2010 52 36/16 48 (34-64) Hayir
Ali-Eldin 2011 Misir Orta Dogu Alt-orta 2 3 2009-2010 93 45/48 40 (16-85) Hayir
Bandyopadhyay 2011 Hindistan Guney Alt-orta 2 2 2008-2009 164 82/82 42 (NA) Hayir
Asya
Adil Khalil 2010 Irak Orta Dogu Ust-orta 1 2 2002-2008 55 27/28 43 (10-76) Hayir
Hu 2008 Cin Uzak Dogu Ust-orta NA 2 2002-2003 142 69/69 44 (14-81) Evet®
Kucukardali 2007 Tlrkiye Orta Dogu Ust-orta 2 1 2003-2004 154 83/71 41 (17-75) Hayir
Bleeker-Rovers 2007 Hollanda Avrupa Yiksek 2 2 2003-2005 73 33/40 54 (26-87) Hayir
Colpan 2007 Tlrkiye Orta Dogu Ust-orta 3 3 2001-2004 71 40/31 42 (16—-80) Hayir
Chin 2006 Tayvan Uzak Dogu Yuksek 2 1 2001-2002 94 57/37 56 (18-86) Hayir

Fusco et al. BMC Infectious Diseases (2019) 19:653




Cin
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Fransa
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Yazar

NiiH: Non-enfeksiydz inflamatuvar hastaliklar (bag dokusu hastaliklari, romatizmal hastaliklar, vaskiilitler, graniilomat6z hastaliklar).

Fusco et al. BMC Infectious Diseases (2019) 19:653




N YT R DR Geographic Area a
EE N U R DR

idrar yolu enfeksiyonlari 40 (3.3%) 40,00
30.00 mFar East
Osteoartikiler enfeksiyonlar 18 (1.5%) I

En sik tanilar- cografi bolge /gelir diizeye gore dagilimi

20,00 m Middle East
m Europe
Solid tiimarler 25 (8.7%) 10,00
Diger kanserler 14 (4.8%) Infectious Others HilD Heaplasm No diagnosis
Diseases
Miyelodisplastik sendrom 11 (3.8%)
Kolon kanserleri 10 (3.5%) .
60,00
Multipl miyelom 8 (2.8%) _
Gastrik kanserler 5 (1.7%) 5099
Castleman hastaligl 4 (1.4%) 40,00

Erigkin Still hastalig 177 (27.6%) _ 30,00 BUpper -medium
o Lower -medium
Sistemik Lupus Eritematozus (11.1%) 20,00
Vaskdilitler 63 (9.8%) _
10,00
Romatizmal Polimyalji 44 (6.9%) _ ;
Dev Hiicreli Arterit 32 (5.0%) _ 900
Infectious Neoplasm Others No diagnosis
Mikst bag dokusu hastaliklar 31 (4.8%) . Diseases

Income b

m High

| wegenerGranilomatozs | 142w |4 | Fusco et al. BMC Infectious Diseases (2019) 19:653




Yiizde (%)

NBA Olgu Serilerinde Tani Kategorilerinin Karsilastiriimasi

Degisken Eski Olgu Serileri (1995-2004) Yeni Olgu Serileri (2006-2014)

Hasta sayisi 1488 3164
Erkek (%) 56,2 49,6 -
Ortalama yas 40,6 45,8 -
Enfeksiyon Hastaliklari 545 (37%) 1197 (38%) 0,428
Neoplazi 167 (11%) 366 (12%) 0,731
NiiH 236 (16%) 661 (21%) <0,001
Diger 155 (10%) 206 (7%) <0,001
Tanisiz 385 (26%) 734 (23%) 0,051
. NBA Olgu Serilerinde Tani Kategorilerinin Karsilastirilmasi
. Eski Olgu Serileri (1995-2004)
mmm Yeni Olgu Serileri (2006-2014)
40 |
30+
20}
10+
0

Enfeksiyon Neoplazi Diger Tanisiz

Fusco et al. BMC Infectious Diseases (2019) 19:653




Petersdorf (1961)

de Kleijn (1995) 21 19 23 8 30
de Kleijn (1997) 26 13 24 8 30
Vanderscheuren (2003) 11 10 18 8 53
Efstathiou (2010) 30 11 33 5 21
Tabak (2004) 34 19 23 10 14
Kucukardali (2008) 34 14 31 5 16
Zenone (2006) 23 16 20 15 26
Bleeker-Rovers (2007) 16 7 22 4 51
Hot (2009) 11 20 27 9 33
Efstathiou (2010) 35 10 36 3 16
Mete (2012) 26 14 38 2 20
Pedersen (2012) 19 8 33 0 40
Vanderscheuren (2014) 17 11 24 10 39

NBA Etiyolojisi: Kohort Calismalarinin Tani1 Dagilimi Bati Avrupa

Enfeksiyon %
Malignite %
NITH %

Diger %
Tanisiz %

Yizde (%)

Catharina MM et al.

& Clinical Medicine
2015,15 (3): 280-4




Referans (YIl, Olgu Enfeksi Otoimmiin /
Bolge) Sayisi yon (%) inflamatuvar
(%)

Pehlivan, 1998 (izmir)

Araz, 2000 (Gaziantep) 30 47,0 20,0
Kucukardali, 2001 82 59,0 7,0
(istanbul)

Goktas, 2002 (istanbul) 35 40,0 23,0
Tabak, 2003 (istanbul) 117 34,0 23,0
Oncu, 2003 (istanbul) 66 44,0 39,0
Saltoglu, 2003 (Adana) 87 59,0 18,0
Ozer, 2004 (istanbul) 86 52,0 5,8
Ergonul, 2005 (Ankara) 80 52,0 13,0
Erten, 2005 (istanbul) 57 42,0 30,0
Onal, 2006 (Ankara) 82 33,0 21,0
Colpan, 2007 (Ankara) 71 45,0 27,0
Saltimsi, 2008 (Konya) 27 41,0 26,0
Kucukardali, 2008 (Cok 154 34,0 35,0
merkez)

Alpat, 2009 (Eskisehir) 53 31,0 19,0
Mete, 2012 (istanbul) 100 26,0 38,0
Solay, 2013 (Ankara) 43 42,0 24,0
Present study, 2020 214 44,9 11,7
(Cok merkez)

Malignite Diger Tanisiz
(%) (%) (%)

17,0

12,0

14,0

19,0

7,6

13,7

14,0

18,0

18,0

9,7

14,0

22,0
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Tiirkiye’den Bildirilen NBA Olgularinin Etyolojik Dagilimi
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2,4

8,5
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2,2

8,1

6,0

0,0

5,2

5,6

7,4
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9,5

2,0

2,0

8,4

13,0

19,5

14,5

14,0

7,6

6,8

19,8

11,0

10,0

35,0

8,5

3,7

15,6

24,5

20,0

2,0

19,6

Turkiye'den Bildirilen FUO Olgularinin Etyolojik Dagilimi (Calismalara Gore)

B Enfeksiyonlar

B Otoimmiin/inflamatuvar
 Malignite

50F Diger

B Tanisiz

Yenilmez et al. Fever of unknown origin (FUO) on a land on cross-roads between Asia and Europa; a multicentre study from Turkey.
Int J Clin Pract 2021; 75(6)



Journal of Infection (2004) 48, 81-85
i Table 2 Infectious causes of fever unknown origin and diagnosis.

Infections (n = 51)

Diagnostic methods

3

- - Bacterial infection (n = 41)
ELSEVIER www  elsevierhealth.com/journals/jinf Tuberculasis (1 = 15) E:z %; :\l:lllzroyntatzzet::':j:::os‘s
(n = 2) Pott disease
Fever of unknown origin in Turkey: evaluation of (n=2) Reral uberculoss,
3 1 - - 3 (n = 1) Tuberculous peritonitis
8 7 cases d urin g a nine yea r perI Od Of Stu dy Infective endocarditis (n = 6)  (n=2) Brucella endocarditis
Nese Saltoglu®, Yesim Tasova, Durdane Midikli, Hasan S.Z. Aksu, (n=1) 5. aureus endocarditis

- - - .. (n = 3) Culture negative end
Aslihan Sanli, Ismail H. Dundar Brucellosis (1 = 5) (n— 3) Spondylitis

(n=1) Orchitis

(n = 1) Neutropenic patient
Salmonellosis (n = 3) (n = 1) Typhoid fever

(n = 2) Chronic osteomyelitis
Urinary tract infection (n =5) (n= 3) Chronic pyelonephritis

(n = 2) Prostatitis
Intraabdominal abscess (n = 6) (n = 2) Amebic liver abscess

(n=2) Splenic abscess

Table 1 Causes of fever unknown origin. (n="1) Retrocaecal abscess

(n = 1) Retroperitoneal abscess

Atypical pneumonia (n = 1)

D] agnﬂst]c C ategﬂ r'j" N 0 ﬂf p atients {ﬂ = .B-?]I % Fungal infection (n = 4) Rinocerebral mucormycasis

Parasiter infection (n = 4) (n = 3) Visceral leishmaniasis
(n= 1) Cerebral toxoplasmosis

I I'IfE"E tlﬂﬂS 5 1 53 . E} Viral infection (n = 2) (n = 1) Cytomegalovirus infection

Serial chest radiographs and CT

Liver or bone-marrow biopsy

Clinical follow-up + vertebral CT

Renal biopsy

Laparotomy

Examination of ascite fluid +laparotomy

Clinical follow-up + repeated echocardiography, +/—
hemoculture

Repeated serology and clinical follow-up, blood
cultures + CT + radionuclide bone scan with technetium-99

Repeated serology and clinical follow-up

Serology + radiographs

Abdominal USG, i.v pyelography, and/or blood cultures
Transrectal ultrasonography

Indirect hemagglutination test + repeated abdominal USG +

Ultrasonography/CT + laparotomy

Ultrasonography/CT + laparotomy

Repeated serological examination + sputum cultures + chest
radiography

MRI + paranasal sinus biopsy + histopathological
examination

Bone marrow aspiration

Cerebral CT + stereotaxic brain biopsy + histopathological
examination

Serology: Igh positivity + clinical findings

Lumber puncture + MRI

Collagen vascular disease 16 18.3 -
Neoplasm 12 13.7
Miscellaneous 2 2.2
No diagnosis 6 6.8

Table 3 Mon-infectious causes of FUO and diagnosis.

CT, computed tomography; MRI, magnetic resonance imaging; IHA, indirect hemaglutination.

Aetiology Diseases

Diagnostic methods

Collagen vascular disease (n = 16) (n = 6) Vasculitic syndromes

(n = 4) Adult Still’s disease

Clinical follow-up, Skin biopsy ANA
(—), AntiDNA (—)
Clinical follow-up; ANA/antiDNA (—),
high serum ferritin level, leucocytosis, Rash

(n = 3) Systemic lupus erythematosus Clinical findings; ANA (+), antiDNA (+) in serial

(n = 2) Behget's disease

Immunological investigation; skin biopsy

(n = 1) Juvenile ankylosing spondylitis Radionuclide bone scan with

technetium; cervical MRI, immunological
investigation

Meoplasm (n = 12) (n = 4) Non-Hodgkin lymphoma Bone marrow biopsy; CT
(n = 1) Hodgkin lymphoma
(n = 4) Chronic myeloid leukemia Bone marrow biopsy
(n = 2) Gastrointestinal tractus Ca CT; colon graphy, rectal
biopsy

(n = 1) Pons glioma
Miscellaneous (n = 2) (n = 1) Subacute thyroiditis

Cerebral CT; biopsy
Thyroid ultrasonography; clinical signs

(n = 1) Granulomatous hepatitis Liver biopsy




Tiirkiye’de NBA Etyolojisi ve Bolgesel Dagilimi 2015-2019 n:214

Topam =214 Yas
Toplam n
46

Enfeksiyonlar %44,9 %39,2 %60,7 Tani 265yas <65yas (n,
Kategorisi (n, %) %)
Bruselloz 10,7% 4,6% 23,8%

%95 GA %95 GA
(Alt) (Ust)
0.61 0.27 1.37

Enfeksiyonl 10 (34.4 46.4 227
Ekstrapulmoner Thc 6,5% 6,9% 5,9% nfeksiyonlar 0(34.48) 36 (46.49) 0
Pulmoner The 0,9% 1,5% 5,9% Maligniteler 5 (17.24) 27 (14.59) 32 0.710 1.22 0.43 3.47
Enfektif Endokardit 4,2% 6,9% 0%

Otoimmiin/ 2 (6.90) 23 (12.43) 25 0.388 0.52 0.12 2.34
Pnémoni 3,3% 3,8% 2,3% inflamatuvar
Diger enfeksiyonlar 4,6% 3,8% 5,9% )

Diger 2 (6.90) 15 (8.11) 17 0.834 0.84 0.18 3.88
Maligniteler %15,4 %16,4 %14,3

Tanisiz 10 (34.48) 14 (18.38) 24 0.046 2.34 1.00 5.48
Lenfoma 5,6% 6,9% 3,6%
Losemi 1,4% 1,5% 1,2% —

o Bolge
Multipl Miyelom 0,9% 0,8% 1,2%
icl b3 [V 0,
Solid Tamérler 7.0% 6,1% 8.3% Tani Kategorisi B?tl . D?glf %95 GA A3_95 GA
Turkiye Turkiye (Alt) (Ust)
Otoimmiin/inflamatuvar %11,7 %10,0 %14,3 (n, %) (n, %)
Still Hastaligi 6,1% 9,2% 1,2% Enfeksiyonlar 45 (34.62) 51 (60.71) 96 <0.001 0.34 0.19 0.60
Romatoid Artrit 2,8% 0,8% 6,0% Maligniteler 21 (16.15) 12 (14.29) 33 0.826 1.09 0.50 2.37
Dev Hucreli Arterit 0,9% 1,5% 0% Otoimmiin/ 20 (15.38) 5 (5.95) 25 0.036 2.87 1.07 7.73
SLE 0,9% 0,8% 1,2% Inflamatuvar
Diger otoimmiin 1,0% 0% 5,0% Diger 11 (7.69) 6 (8.33) 17 0.864 0.92 0.33 2.58
%19,6 %25,3 %10,7 Tanisiz 33 (26.92) 9(10.71) 42 0.004 3.07 1.39 6.78
Tiroidit 1,4% 0,8% 2,4%
ilag Atesi 0,9% 0,8% 1,2%
Pulmoner Emboli 0,5% 0% 1,2% Yenilmez et al. Fever of unknown origin (FUO) on a land on cross-roads between Asia and Europa; a
. multicentre study from Turkey. Int J Clin Pract 2021; 75(6)

Sarkoidoz 0,5% 0% 1,2%
HLH 0,5% 0% 1,2%
ARF 0,5% 0% 1,2%



Tiirkiye — NBA Olgu Serileri: Genel Dagilim ve En Sik Alt Tanilar (n=857)

Enfeksiyonlar

KVH

Neoplaziler

Diger

Tanisiz

Genel

Tuberkiiloz

Bruselloz

Enfektif endokardit

Genel

Eriskin baslangicli Still hastaligi

Sistemik lupus eritematozus

Genel

Hodgkin lenfoma

Non-Hodgkin lenfoma
Genel

Subakut tiroidit

Ailevi Akdeniz Atesi

Genel

*Alt tanilardaki yUzdeler, ilgili kategori igindeki orani gostermektedir.

147

51

39

137

49

23

126

32

32
53
16

138

36,4*
12,6*
9,6*
15,9
35,7*
16,7*
14,7
25,3*

25,3*
6,1

30,1*
13,2*

16,1

Sipahi OR et al. Med Sci Monit, 2007; 13(7)




Gelismis ve Gelismekte Olan Ulkelerde NBA Nedenleri

Bolge/Ulke Grubu Baskin Neden(ler) ikincil Tanisiz Orani Olasi Nedenler / Goriuntiileme ve Erisim
Nedenler Aciklamalar

Gelismekte Olan Enfeksiyonlar Malignite, NiiH | Orta—yiiksek Tiberkiloz, bruselloz BT/MRG/FDG-PET/BT’ye

Ulkeler gibi spesifik erisim sinirli
enfeksiyonlann daha olabildiginden tani
VSB[ gecikebilir; temel
basvuru, eslik eden goruntileme 6n planda
komorbiditeler

Gelismis Ulkeler NiiH Enfeksiyonlar, | Belirgin olarak BT/MRG/FDG-PET/BT’ye
(otoimmiin/romatiz | Malignite daha yuksek genis erisim; ileri
mal hastaliklar, gorintuleme tanisal
vaskdilit, verimi artirsa da tani
granilomatoz konulamayan olgular
hastaliklar) kayda deger yuksek




NBA Olgu Serilerinde Tani Kategorilerinin Donemsel Karsilastirmasi- Cerrahpasa

1984-2001 (%) 2001-2009 (%) 2017-2024 (%)

(n:117) (n:100) (n:100)
Tabak et al. Mete et al. Kaya/Saltoglu (Tez)

34 26 19 0.041 (Anlamli azalma
(p<0.05)

23 38 39 0.018 (Anlamli artis (p<0.05)

19 14 17

10 2 12

14 20 13

NBA Olgu Serilerinde Tani Kategorilerinin Donemsel Karsilastirmasi

40 B 1984-2001
35 L mmm 2001-2009
s 2017-2024
30 1. Tabak F et al. Infection. 2003
Dec;31(6):417-20.
25+ 2. 2. Mete Betal. ntd Med Sc 2012
9:682-9.
3. KayaS, Saltoglu N. BMC Infect

Dis. 2025

Yuzde (%)
N
o

Enfeksiyonlar KVH Malignite Diger Tanisiz



Nedeni Bilinmeyen Ates (NBA) - Tanisal Yaklasim Algoritmasi
Potansiyel Tanisal ipucu (PTi)

1 Atesin dogrulanmasi (=38.0-38.3 °C)

2 Ayrintili anamnez ve fizik muayene

3 Temel laboratuvar testleri (hemogram, biyokimya, CRP, ESR, klttrler)
4 ik gérintileme (PA akciger grafisi, abdominal USG)

5 lleri tetkikler (FDG-PET/BT, BT/MR, serolojiler, biyopsiler)

6 Multidisipliner degerlendirme

7 Tani ve nedene yonelik tedavi



2. Ayrintil anamnez ve detayli fizik muayene

Tum belirti, bulgu ve anormallikler olasi bir taniya isaret edebilir.

= Detayli ve tekrarlanan anamnez:

v Onceki hastalik 6ykisi

v llag kullanimi (receteli/recetesiz)

v Aile 6ykusU

v’ Seyahat oykusu

v’ Cinsel oyki

v Mesleki veya hobiye bagli olagandisi
maruziyetler

v Hayvan temasi

* Fizik Muayene:

v Gozler

v’ Temporal arterler

v Lenf nodlari

v Karaciger ve dalak

v Onceki invaziv girisim bolgeleri

v Deri ve mukozalarin tam muayenesi




NBA’de Fizik Muayene Bulgulari ve Potansiyel Etyolojiler

Bulgular Potansiyel Etyoloji

Asimetrik nabiz ve/veya kollar arasinda tansiyon farki Takayasu arteriti

Epididimit, orsit veya epididimal nodil Behget hastaligi; Epstein—Barr virls; renal tiberkiiloz

Sabahlar ates ylkselmesi Miliyer tiiberkiiloz, Poliarteritis nodoza, Tifo atesi

Bradikardi ile seyreden ates (facet bulgusu) Santral sinir sistemi malignitesi, Lenfoma, ila¢ atesi; yapay ates

izole hepatomegali Hepatik neoplazi, Metastatik karsinom, granilomatoz hepatit, Renal neoplazi
Yaygin Lenfadenopati Epstein—Barr virts (primer); HIV, Sarkoidoz, Sistemik lupus eritematozus
Yeni Gftrim Atriyal miksoma, Enfektif endokardit

Oral Ulserler Behcet hastalig, Sistemik lupus eritematozus

Dokintii Sarkoidoz, Still hastaligi, Sistemik lupus eritematozus

Roth lekeleri Enfektif endokardit

Spinal hassasiyet Vertebral osteomiyelit, Perinefrik apse

Splenomegali Siroz, Sitomegalovirlis, Epstein-Barr virlist, Miliyer tiiberkiloz, Malarya
Gunde iki kez ates ylikselmesi Malarya, Miliyer tiiberkiloz, Still hastaligl, Viseral leishmaniasis
Lakrimyal bez buyimesi Romatoid artrit; Sjogren sendromu

Perianal agri veya fluktuasyon Perianal apse; prostatik apse

Not: Bu bulgular yiiksek 6zqiilliik tasiyabilir; ancak yokluklari taniyi dislamaz (diistik sensitivite).

Cunha BA et al. Fever of unknown origin: a clinical approach. Am J Med. 2015;128(10)
Aisha D et al. (Am Fam Physician. 2022; 105(2): 137-143.



Delphi Konsensiisiine Gore Minimal Tetkik Seti

Kan testleri Tam kan sayimi; biyokimya (Ca, KCFT); ESR,
CRP, ferritin; TSH; RF; ANCA; ANA

Mikrobiyoloji Kan kaltiri 23 set (5 guin); idrar analizi £
kaltur; HIV seroloji; TDT veya IGRA

Goruntuleme Abdomen USG + PA-L akciger grafisi veya
Toraks/Abdomen/Pelvis BT

Wright WF, et. Al. Open Forum Infect Dis 2024;11



B Yeni Olgu Serileri (2006-2014)
B Eski Olgu Serileri (1995-2004)

Sekil 2 - Minimal Tanisal inceleme Karsilastirmasi

Minimal Tanisal Inceleme Karsilastirmasi
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Fusco et al. BMC Infectious Diseases (2019) 19:653




3. Temel laboratuvar testleri (hemogram, biyokimya, CRP, ESR, kiiltiirler)

Test Grubu Onerilen Tetkikler

Temel Laboratuvar Tam kan sayimi (periferik yayma),
Eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein,
Elektrolit paneli, Protein elektroforezi
Karaciger ve bébrek fonksiyon testleri,
TSH, Ferritin

Ek Biyokimya / immiinoloji Laktat dehidrogenaz (LDH), Kreatin kinaz (CK),
immiinolojik ve viral serolojik testler (ANA, Anti- ds DNA,
RF) Prokalsitonin

Mikrobiyoloji idrar analizi + kiiltiir, Ug set kan kltiird,
Serolojik testler: EBV, CMV, HIV, Hepatit A, B, E

Tuberkuloz Testleri PPD veya iFN-y salinim testi

Gorilntileme Akciger grafisi, USG, BT, MRI, FDG-PET/BT

Kardiyovaskdler Tetkikler Ekokardiyografi, Alt ekstremite vendz Doppler

ultrasonografi

Hersch EC et al. Prolonged febrile illness and fever of unknown origin in adults. Am Fam Physician. 2014;90(2):95.




Nedeni Bilinmeyen Ates (NBA) — Tanimlar ve Yonetim (Karsilastirma)

Kriter / Oneri Petersdorf & Beeson Durack & Street (1991) Wright (2022) Delphi Panel (2023)
(1961)

Ates Esigi >38.3 °C >38.3°C >38.0 °C 238.3 °C

Ates Siiresi 23 hafta 23 hafta 23 hafta 23 hafta

Tani Konulamama Kriteri

Epidemiyoloji
Degerlendirme Ortami

Degerlendirme Siiresi

ilk Laboratuvar Testleri

ilk Goriintiileme

Nukleer Tip Gorlintiileme

Molektler Tani

Genetik Test

Hastalik Siniflamasi

Ampirik Tedavi

>1 hafta hastanede
inceleme sonrasi tanisiz
Dikkate alinmadi

Yatan hasta
1 hafta

Belirtilmedi

Yok

Yok

Belirtilmedi

Belirtilmedi

12 grup (enfeksiyon,
malignite, kollajen doku
vb.)

Secilmis olgular (6rn.
endokardit, tuberkiloz,
tifo, tularemi)

>3 glin hastanede veya 23 gilin
ayaktan inceleme sonrasi tanisiz

Dikkate alinmadi

Yatan/ayaktan
3 gun

Belirtilmedi

Yok

Yok

Belirtilmedi

Belirtilmedi

4 tip (klasik, nozokomiyal,
notropenik, HIV ile iligkili)

Yalnizca
imminsuprese/nétropenik
hastalarda

Standart minimal tetkik setine
ragmen tanisiz

Belirtilmedi

Yatan/ayaktan
Belirtilmedi

Tam kan, ESR, CRP, biyokimya,
ferritin, RF, ANA

Akciger BT, toraks USG,
abdomen/pelvis BT

18FDG-PET/BT (ytksek
duyarhhk, invazif degil, erken
kullanilmali)

Genis tabanli molekiiler testler
(NGS, 16S rRNA PCR, D1/D2, ITS
dizileme); rutin 6neri yok

Oneri yok

5 grup (enf., malignite, NIiH vb.)

Bazi klinisyenlerce pratik olarak
uygulanmakta; ¢ogunlukla
basarisiz, taniyi geciktirebilir

Minimal standart tetkikler sonrasi halen tanisiz

Yerel epidemiyoloji, seyahat, prevalans dikkate alinmali

Yatan/ayaktan
Belirtilmedi

Tam kan sayimi (periferik yayma), biyokimya, kalsiyum, LFT,
ESR, CRP, ferritin, TSH, RF, ANCA, ANA

Toraks/abdomen/pelvis BT; akciger grafisi daha az onerilir

18FDG-PET/BT (ilk basamak basansizsa;
enfeksiyon/malignitede daha faydali; negatif sonug >
spontan remisyon olasihgi 1*)

Patojen-spesifik testler negatifse, NGS ve genis tabanli
yontemler onerilir (6rn. Brucella, M. tuberculosis, Leishmania
donovani)

Tekrarlayan/periyodik atesler ve otoinflamatuvar hastalik
siphesinde onerilir

5 grup (enfeksiyonlar, neoplazmalar, enfeksiyoz olmayan
inflamatuar bozukluklar, diger hastaliklar ve teshis
edilmemis hastaliklar.)

Diger yontemler basarisizsa veya tedavinin gecikmesi ciddi
risk taglyorsa onerilir




NBA’da FDG-PET(/BT) Kullanimi

FDG-PET Prensibi FDG, aktif inflamatuvar hiicreler tarafindan artmis oranda tutulur -
Enfeksiyon, NiiH ve malignitede gériiliir

NBA’da Avantaj Spesifik olmamasi farkli nedenlerin ortaya konmasini saglar
Tanisal Katki FDG-PET: %40, FDG-PET/BT: %54; FDG-PET/BT anatomik lokalizasyonu
net gosterir

Sonug FDG-PET/BT: non-invaziv, yliksek tanisal verim, NBA arastirmasinda
erken donemde uygulanmali

Catharina MM et al. Clinical Medicine 2015,15 (3): 280-4




FDG-PET/BT'nin Taniya Katkisi

82 hastaya tetkik stirecinde FDG-PET/BT ¢ekilmistir.
Bu hastalarin 49’unda (%59,7) FDG-PET/BT’nin taniya katkisi oldugu gorulmastr.

PET tanisal 15 (44,1) 14 (100) 14 (87,5) 6 (75,0)
PET tanisal degil 19 (55,9) 0 (0,0) 2 (12,5) 2 (25,0)
Toplam 34 (100) 14 (100) 16 (100) 8 (100) 0,004

Kaya S, Saltoglu N. BMC Infect Dis. 2025



Nikleer Tip — 18FDG-PET/BT

_

Tercih edilen yontem 18FDG-PET/BT

Tanisal katki %84—-98

En yararli Enfeksiyon ve malignite olgulari

Ozel kullanim Dev hiicreli arterit — arter inflamasyonu
Negatif sonug Atesin kendiliginden diizelme olasiligi 6 kat T
Kisithliklar Fizyolojik tutulum; maliyet ve erisim sorunlari

William FW. Fever of Unknown Origin BMJ 2025;388



18F-FDG PET/BT’nin NBA'daki Rolii

Tanim

Avantajlari

Kullanim Yeri

Tanisal Katki

Zamanlama

Maliyet-Etkinlik

NBA’da invazif olmayan, ylksek tanisal degere sahip gorintiileme yontemi

e Yuksek ¢ozunurlik
e Kronik enfeksiyonlarda ylksek duyarllik
e Daha duslik radyasyon (konvansiyonel yontemlere gore)

Maliyeti nedeniyle genellikle ikinci basamakta (ilk basamak negatifse) kullanilir

Ozgil belirti olmayan enfeksiyonlarda belirgin tanisal katki saglar

Ates veya enflamatuvar parametrelerin yiiksek oldugu dénemde tercihen 1
hafta icinde yapilmahdir.

* Gereksiz tetkikleri azaltir
e Yatis stiresini kisaltir
e Ampirik antibiyotik kullanimini azaltir



NBA Tanisal Yaklasim

_

Minimal Tetkikler
Goriuntuleme

Delphi Seti

Ozel Testler

Nukleer Tip

Venoz Dopler
invaziv

Molekuler

Rutin testler yalnizca %25 tanisal; seroloji en yararli; periferik yayma (sitma)
Akciger grafisi %60, Toraks BT %82, Abd USG %86, Abd BT %92, EKO %5

Kan testleri, 3 set kan kilturd, idrar analizi, HIV, TDT/IGRA, USG + akciger
grafisi/BT

CMV PCR, EBV PCR, Brusella ELISA, Tbc kilttr/PCR, Ferritin, ANA/anti-dsDNA,
ANCA

18FDG-PET/BT: %84—98 duyarlilik; enfeksiyon/malignite en yararli; negatif >
prognoz iyi

NBA’da %2—-6; nadir; tipik bulgu olmayabilir; diger testler sonrasi dnerilir
Kemik iligi biyopsisi %25 katki; histopatoloji <%50 ama ipucu varsa yapilmali

NGS/16S rRNA PCR %54 katki; 2023 calismasi: 190 patojen; oneri: enfeksiyon
suphesi gucll olgular

William FW. Fever of Unknown Origin BMJ 2025;388



Nedeni Bilinmeyen Ates (NBA) — Calisma Bulgulari

Ozet Bulgular

Genel Spektrum NBA cok genis bir hastalik yelpazesini kapsar; enfeksiyonlar en sik neden olmakla
birlikte NIiH orani son yillarda artmaktadir.

Tanisiz NBA Gelismis tanisal yontemlerin en yogun oldugu bdlgelerde bile tanisiz NBA yuksek
oranda kalmaktadir.
Bu durum hala tanimlanamayan hastaliklarin varligini distndurdr.

Tanisal Yaklagim NBA tanisinda tek tip klresel standart algoritma uygun degildir.
Yaklasim, yerel epidemiyoloji, sik gorilen nedenler ve mevcut kaynaklara gore
uyarlanmalidir.

Tanim Standartlar NBA icin ortak kabul goren minimal tanisal tetkik setinin benimsenmesi,
calismalarda karsilastirilabilirligi ve genellenebilirligi artiracaktir.

Sonug Tibbi tani ve tedavilerdeki ilerlemelere ragmen NBA klinisyenler icin hala 6nemli
bir zorluktur. Bu alanda ileri arastirmalara ihtiyac vardir.

Fusco et al. BMC Infectious Diseases (2019) 19:653



NBA Yonetimi — Nasil Yonetelim?

Tedavi erteleme Tedavi, mimkin oldugunca altta yatan neden belirlenene kadar
ertelenmelidir.

Non-spesifik tedavi Nadiren etkilidir ve kesin taniyi geciktirebilir.
Ampirik antibiyotik/kortikosteroid NBA olgularinda genellikle basarisizdir.

Ampirik tedavinin sakincasi Spesifik tedavi gerektiren tanilari maskeleyebilir.
istisnalar Tedavinin ertelenemeyecegi 6zel durumlar

William FW. Fever of Unknown Origin BMJ 2025;388



Ampirik Tedavinin Ertelenmemesi Gereken Durumlar

Onerilen Yonetim

immiinsiiprese/ndtropenik hasta, ciddi bakteriyel  Kiiltiir sonrasi genis spektrumlu antipsddomonal
enfeksiyon riski antibiyotik

Dev hiicreli arterit + gorme yakinmasi Kortikosteroid baslanmali; biyopsi/goriintiileme
ile tani dogrulanmali

Hemodinamik instabil + sepsis riski yiksek Ampirik antibiyotik baslanmali
Tuberkuloz icin glcla klinik stiphe Sonuc¢ beklenmeden ampirik anti-Tbc tedavi
baslanmali

William FW. Fever of Unknown Origin BMJ 2025;388



NBA: Guincel Tartismalar ve Klinik Yaklasim

Tanisal Sinirlar Hastalik saptamada 38.0-38.3°C esigi duyarliligi azaltabilir. Yeni normal degerlerin
belirlenmesi icin yuksek profilli calismalar gereklidir.

NBA'nin Zorlugu Heterojen yapisi, cok merkezli kaliteli calismalarin azligi ve genis tanisal secenekler
nedeniyle klinik yargi temel rol oynamaktadir.

Yeni Tanisal Araglar 18FDG-PET/BT umut verici, kullanimina dair kanitlar giderek artmaktadir

Tarihsel Perspektif 1961'de Petersdorf ve Beeson doneminde NBA ¢ogunlukla enfeksiyonlarla sinirliyken,
glinimuzde ¢ok daha genis bir spektrumu vardir.

Klinik Yaklasim Ayrintili 6yku, dikkatli muayene, uygun test secimi ve siirekli yeniden degerlendirme
genellikle taniyi ortaya gikarir.
Genellikle sik gorilen, bilinen hastaligin atipik formda ortaya ¢ikmasidir

Sonug Tani konamayan olgularda ates ¢ogu zaman ciddi komplikasyon olmadan kendiliginden
gerileyebilir.
NBA, modern tipta klinik sanatin Gnemini vurgulamaktadir.

William FW et al. Open Forum Infect Dis. 2020 May 2;7(5)




NBA Tanisal Algoritma

ADIM 1: Ayrintil anamnez ve fizik muayene

Uygun invaziv veya non-invaziv testler

. . . H ?
ADIM 2: Potansiyel Tanisal ipuglari (PTl) saptandi mi? uygulanir

HAYIR

ADIM 3: Laboratuvar ve goriintiileme testleri (Hemogram, ESR, Biyokimya, CRP,
Ferritin, TSH, Seroloji, TiT, PPD/IGRA, RF, ANA, Kan kiiltiirii, PA-AC, USG, EKO vb.)

ileri gdriintiileme (MRI, BT, FDG-PET/CT)

ADIM 4: ilk basamak testlerde pozitif bulgu var mi? o
veya biyopsi yapilir

Uygun invaziv/non-invaziv testler
uygulanir

ADIM 5: Tekrarlanan anamnez ve muayenede PTi bulundu mu?

ADIM 6: FDG-PET/CT taramasi Pozitif Sonug Taniya yonelik girisimler yapilir

Negatif Sonug

ADIM 7: Diizenli izlem, yeni PTi’ler icin tekrar degerlendirme
Gerektiginde ampirik tedavi

William FW et al. Open Forum Infect Dis. 2020 May 2;7(5)



WANTED Fksi

BANK ROBBERY
UNLAWFUL FLIGHT TO AVOID CONFINEMENT - ARMED ROBBERY

@O
Ana Mesajlar Sl @
.WILLIAI FRANCIS SUTTON

Cogu olgu nadir hastalik deqil; sik hastaliklarin atipik sunumudur.

Degerlendirmede yerel/ulusal hastalik yayginligi (epidemiyoloji) baslangigta dikkate alinmalidir.

Sutton yasasi (PTI): Once olasi olani ara.

PTi yok, akut faz yiksek: erkenden FDG-PET/BT.
210 yil deneyimli klinisyen takibi tercih edilir.

Multidisipliner yaklagsim: Enfeksiyon—Romatoloji-Hematoloji—Onkoloji.

Etyoloji netlesene dek mumkuinse ampirik tedavi ertelenmelidir.



Tip sanati belki de hicbir yerde NBA tanisinda
temel bir prensip olarak oldugundan daha fazla
takdir edilmemistir.
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