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SIMGE VE KISALTMALAR

AIDS : Acquired Immune Deficiency Syndrome (Edinilmis immiin
yetmezlik sendromu)

ALP : Alkalen fosfotaz

ALT : Alanin aminotransferaz

ART : Anti Retroviral Tedavi

AST : Aspartat aminotransferaz

BT : Bilgisayarli tomografi

CMV : Cytomegalovirus (Sitomegaloviriis)

CRP : C reaktif protein

EBV : Ebstein-Barr viriis

EDIH : Enfeksiyon dis1 inflamatuvar hastalik

EKG : Elektrokardiyografi

EKO : Ekokardiyografi

ESR : Erythrocyte sedimentation rate (Eritrosit sedimentasyon hizi)
F-18 : Flor-18

FDG : Fluorodeoksiglukoz

FMF : Familial Mediterranean Fever (Ailevi Akdeniz atesi)
FUO : Fever of unknown origin

GGT : Gama glutamil transferaz

HGB : Hemoglobin

HIV : Human immunodefficiency viriis (Insan immiinyetmezlik viriisii)
HM : Hepatomegali

IFN -B : Interferon beta

IFN-y : Interferon gama

IL-1 - Interlokin



IL-11 - Interlokin 11

IL-12 : Interlokin 12

IL-6 : Interlokin 6

KVH : Kolajen vaskiiler hastalik

LAP : Lenfadenopati

LDH : Laktat dehidrogenaz

LP : Lomber ponksiyon

MDS : Miyelodisplastik sendrom

MM : Multipl Myelom

MR : Manyetik rezonans

MSS : Merkezi sinir sistemi

NBA : Nedeni bilinmeyen ates
PET-BT : Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi
PGE2 : Prostoglandin E2

PLT : Platelet

SLE : Sistemik lupus eritematozus
SM : Splenomegali

TB : Ttiberkiiloz

TEE : Trans6zofajiyel ekokardiyografi
TNF-a : Timor nekrozis faktor alfa

TTE : Transtorasik ekokardiyografi
USG : Ultrasonografi

WBC : White blood cell (Beyaz kan hiicresi, Lokosit)

WHO : World Health Organisation
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OZET

Amac: Bu calismada nedeni bilinmeyen ates olgularinin etiyolojik dagilimlarini,
tantya yoOnlendiren anamnez, muayene, laboratuvar ve goriintilleme, girisimsel

inceleme bulgulari ile olgularin prognostik seyrini ortaya koymak amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Caligmaya 2017-2024 arasi klinigimizde NBA 06n tanistyla
yatan hastalar dahil edildi. Retrospektif olarak veriler tarandi. Yas, cinsiyet, 6zge¢cmis,
fizik muayene, bagvuruda bakilan laboratuvar incelemeleri, goriintiilemeler, girisimsel

incelemeler, tan1 alma ve yatis siireleri ile taburculuk sonrasi prognozu kaydedildi.

Bulgular: 100 olgunun 39’unun kolajen-vaskiiler hastalik, 19’unun enfeksiyon
hastalig1, 17°sinin malignite, 12’sinin diger tan1 aldig1 ve 13’iline tan1 konamadig: tespit
edildi. Kolajen-vaskiiler hastalik grubunda en sik %25,6 ile vaskiilitler, enfeksiyon
grubunda %36,8 ile tiiberkiiloz en sik sebep olarak saptandi. En sik malignite %52,9
ile lenfomalardi1. Diger grupta ilk sirada %25 ile subakut tiroidit bulundu. Malignite
grubu i¢in yapilan regresyon analizinde anti HIV pozitifligi, CRP’nin 140 mg/L ve
tizeri olmasi ile hemoglobin diisiikligiiniin maligniteyi dngdrmede etkili olabilecegi
belirlendi. Ferritinin 875 pg/L ve tizeri degerleri malignite lehine anlamlilik gdsterdi
(p:0,01). Taniya katkis1 sebebiyle NBA olgularinda PET-BT nin erken kullanimi
diistiniilmelidir. Malignite ve enfeksiyon grubunda tanisal degerin daha yiiksek,
kolajen-vaskiiler hastalik grubunda anlamli oranda daha diisiik oldugu goriilmiistiir
(p:0,004). Taburculuk sonrasi izlemde 7’si malignite vakasi olmak {izere toplamda 11

olgunun exitus oldugu saptandi.

Sonug¢: Gelisen tan1 yontemleri ile NBA etiyolojisinde enfeksiyonlarin siklig
azalmis, kolajen-vaskiiler olgularin sikligi artmistir. Malign olgular ise rastlanma
siklig1 ve kotii prognoz sebebiyle halen 6nemini korumaktadir. Hastanin prognozunda
malignite ve enfeksiyon grubunda taninin erken konulmasi énemlidir. PET-BT nin
malignite ve enfeksiyon hastaliklar1 tanisina istatiksel anlamli (p:0,004) katkist

sebebiyle NBA olgularinda PET-BT nin erken kullanimi diistintilmelidir.

Anahtar Kelimeler: NBA, tiiberkiiloz, vaskiilit, malignensi, HIV, PET-BT
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to reveal the etiological distribution of
fever of unknown origin (FUO), physical examination, laboratory and imaging

findings leading to diagnosis and the prognostic course of the cases.

Materials and Methods: Between 2017 and 2024, 100 patients hospitalized in
our clinic with a preliminary diagnosis of FUO were included in the study. Data were
reviewed retrospectively. Age, gender, history, physical examination, laboratory
examinations, imaging, interventional examinations, duration of diagnosis and

hospitalization, and post-discharge prognosis data were recorded.

Results: Of the 100 cases, 39 had collagen-vascular disease, 19 had infectious
disease, 17 had malignancy, 12 had other diagnoses, and 13 could not be diagnosed.
Vasculitis was the most common cause in the collagen-vascular disease group with
25.6%, and tuberculosis was the most common cause in the infection group with
36.8%. The most common malignant cause was lymphomas with 52.9%. In the other
group, subacute thyroiditis was found in the first place with 25%. In the regression
analysis performed for the malignancy group, it was determined that anti-HIV
positivity, CRP of 140 mg/L and above and low haemoglobin values could be effective
in predicting malignancy. Ferritin values of 875 pg/L and above were found to be
significant in favor of malignancy (p:0.01). It was found that PET-CT contributed to
the diagnosis of malignancy and infectious diseases at a statistically significant rate
(p:0.004). A total of 11 cases, 7 of which were malignancy cases, were found to be

exitus after discharge.

Conclusion: With the improved diagnostic methods, the frequency of infections
in the etiology of FUO has decreased, and the frequency of collagen-vascular cases
has increased. Malignant cases are still important due to their incidence and poor
prognosis. Early diagnosis in the malignancy and infection group is important in the
prognosis of the patient. Due to the statistically significant (p:0.004) contribution of
PET-CT to the diagnosis of malignancy and infectious diseases, early use of PET-CT

in FUO cases should be considered.
Keywords: FUO, tuberculosis, vasculitis, PET-CT, HIV
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1. GIRIS VE AMAC

Nedeni bilinmeyen ates (NBA), viicut 1sisinin 38,3° C ve tizerinde oldugu, en az
lic hafta sliren ve hastaneye yatirilarak yapilan bir haftalik incelemeye karsin nedeni

saptanamamis ates olarak tanimlanmigtir (1).

Daha sonra Durack ve Street 1991 yilinda NBA tanisinda bazi degisiklikler
Onermistir. Buna gére NBA dort alt gruba ayrilmis ve tanimlama degistirilmistir(2).
Bu degisiklige gore yeni tanimlamada “ayaktan izlenen hastada en az {i¢ poliklinik
muayenesi veya hastanede izlenen hastada mikrobiyolojik kiiltiirlerin 48 saat
inkiibasyonunu da kapsayacak sekilde ii¢ giinliik uygun inceleme sonunda tanmi
konulamamas1” Onerisi yer almistir. Ayn1 zamanda klasik NBA ‘ya ek olarak
nosokomiyal NBA, nétropenik NBA, insan immiin yetmezlik virtsi ile iligkili NBA

tanimlar1 da eklenmistir.

NBA etiyolojisinin tespiti zor olup genellikle uzun siirer. Klasik NBA
etiyolojisinde enfeksiyonlar, maligniteler, bag dokusu hastaliklar1 (kolajen vaskiiler
hastalik), diger nedenler ve tan1 konulamayan hastaliklar olarak bes grup 6n plana
cikmistir. Tiptaki son gelismelere ragmen NBA vakalarinin %7 ila 30’una tan1 halen

konulamamaktadir (3).

Tanilarin siklig1, cografik faktorler, hastanin yasi, niitrisyonel, hijyenik ve
yasadigr cevresel faktorler ile medikal uygulamalarin tipine goére degisiklik
gosterebilmektedir (4). Bu nedenle NBA i¢in genel tanisal bir yaklasim her zaman

uygun degildir.

NBA’ya yaklasimda bircok tani protokolleri yaymlanmistir (5,6). Her tani
yonteminin her hastaya kullanilmasi her zaman miimkiin olamadigr i¢in bu
algoritmalarin bireysellestirilmesi Onerilmistir. Ortak bir goriis olarak, atesin
dogrulanmasi, ates paterni, detayli hasta anamnezi ve tekrarlayan fizik muayeneler
NBA’ya yaklagim agisindan biiyiik dneme sahiptir (5,7,8). Detayli hasta anamnezi ve
fizik muayeneyi izleyen birinci ve ikinci basamak tani yontemleri uygulanir (Tablo
4’te gosterilmistir.). NBA tanisinda uygun laboratuvar incelemeleri, goriintiileme

yontemleri, tanisal incelemeler ile girisimler degerli bulunmustur.



Giincel NBA tan1 dagiliminin ve demografik verilerin ¢ikarilmasi, hem NBA
kriterlerini dolduran hastanin erken tanis1 ve tedavisi i¢in hem de diger hastalara

yaklagim acisindan énemlidir.

Calismamizin amaci, Mayis 2017- Haziran 2024 tarihleri arasindaki 7 yillik
stirecte klinigimizde yatarak tetkik ve tedavi edilen, NBA kriterlerine uyan hastalarda
etiyolojilerin belirlenmesi, laboratuvar, goriintiileme bulgularmin ve girisimsel
yontemlerin taniya katkisi ile prognozun degerlendirilmesi, elde edilen verilerin

literatiir bilgileriyle karsilastirilip irdelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ates

Ates; kisinin viicut sicakliginin, giinliik normal degisim araliginin digina ¢ikarak
daha yiiksek bir degere ulasmasidir. Normal viicut sicakligi yaklasik 35,7 ila 37,3 °C
arasindadir ve hem ayaktan hastalarda hem de hastanede yatan bireylerde yapilan

caligmalara gore, oral yoldan 6l¢iildiigiinde ortalama 36,6 °C’dir (9).

Periferik sicaklik izleme yontemleri (timpanik membran, temporal arter, aksiller
ve oral termometre), merkezi yontemler (pulmoner arter kateteri, mesane, 6zofagus ve
rektal termometre) kadar dogru sonu¢ vermez. Ancak merkezi yontemler ¢evresel
yontemlerden daha az pratiktir. Rektal sicakliklar genellikle oral okumalardan 0,6°C
daha ytiksektir. Agizdan okumalar, muhtemelen solunum yolu enfeksiyonu olan ve
hizli nefes alan hastalarda, agizdan nefes alma nedeniyle daha diisiiktiir. Timpanik

membran sicaklik okumalart merkez viicut sicakligina daha yakindir (10,11).

Normal viicut sicakligi giin boyunca degisir ve On hipotalamusta bulunan
termoregiilasyon merkezi tarafindan kontrol edilir. Sabahin erken saatlerinden 6gleden
sonra ge¢ saatlere kadar olan normal giinliik artis genellikle 0,5°C'dir. Ancak atesli bir
hastaliktan kurtulan bazi bireylerde bu giinliik degisim 1,0°C'ye kadar yiiksek olabilir.
Bunun yaninda egzersiz, yemek yemek, oviilasyon gibi faktorler de normal viicut
1s1sinin giin igerisindeki degiskenliginde rol oynar (9,12). Diisiik viicut kitle indeksi,
ileri yas daha diisiik viicut sicakliklari ile iliskilendirilmistir. Ayn1 zamanda bazi
caligmalarda kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek viicut sicakliklari
kaydedilmistir (9,13).

Calismalar sabah agizdan >37,2°C veya 06gleden sonra >37,7°C olan bir
sicakligin ates olarak kabul edilebilecegini gdstermektedir (12). Ates ¢ogu
enfeksiyonun karakteristik bir 06zelligi olup, ayni zamanda otoimmiin ve
otoinflamatuar hastaliklar, maligniteler gibi bir dizi enfeksiydz olmayan hastalikta da

gozlenir.



2.2. Ates patogenezi

Ates, hipotalamus seviyesinde diizenlenir. Hipotalamik termoregiilasyon
merkezindeki termostat ayari, ates sirasinda "normotermi" ayarindan atesli seviyelere
dogru ytikselir. Hipotalamustaki prostaglandin E2'nin (PGE2) yiikselmis seviyeleri,
ayar noktasini yiikseltmenin tetikleyicisi gibi gériinmektedir. Hipotalamik ayar noktasi
yiikseltildiginde, bu vazomotor merkezindeki ndronlari vazokonstriksiyona ve 1s1
algilayan noronlar1 atesleme oranlarini yavaslatmaya ve periferde 1s1 iiretimini

artirmaya baslatmak i¢in aktive eder.

Vazokonstriksiyon ellerde ve ayaklarda fark edilir bir sogukluk hissi yaratir. Kan
periferden i¢ organlara dogru yonlendirilir, bu da esasen deriden 1s1 kaybin1 azaltir ve
hasta iisiir. Cogu ates i¢in bu, viicut sicaklifin1 1 veya hatta 2°C yiikseltmek icin
yeterlidir. Ayn1 zamanda, yagdaki termojenez ¢ekirdek sicakliginin artmasina katkida
bulunur. Buna "titremeyen termojenez" denir. Dogumda, olduk¢a termojenik
kahverengi yag mevcuttur ancak yenidogan doneminde hizla azalir. Yetigkinde ne

kadar kahverengi yagin 1s1 iiretimi kaynagi olarak kaldig: belirsizdir.

Yag veya kastaki termojenez, adenozin trifosfat (ATP) ve 1s1y1 serbest birakan
proteinlerin ayrilmasiyla gergeklesir. Is1t korunumu ve termojenezin birlesimi atesin
cogunlugunu olusturur. Ayrica karacigerden artan 1s1 iiretimi de vardir. Titreme,
kaslardan 1s1 iretimini artirmak i¢in baslatilabilir, ancak titreme ¢ogu ates i¢in gerekli
degildir. Titreme, yeni atesli ayar noktasina uymak i¢in hizli bir artis oldugunda ortaya

cikar.

Insanlarda, davranissal icgiidiiler, maruz kalan yiizeylerin azaltilmasiyla viicut
sicakliginin yiikseltilmesine yardimci olur. Hasta sicak bir ortam arar, ekstra kiyafet
giyer ve aktiviteyi azaltir. Is1 korunumu (vazokonstriksiyon), 1s1 iiretimi (titreme,
titremesiz termojenez, artan metabolik aktivite) ve davranigsal degisiklikler siiregleri,

hipotalamik noronlar1 yikayan kanin sicakligi yeni ayara uyana kadar devam eder.

Endojen pirojenler viicutta iiretilen ve ates yanitina sebep olan maddelerdir. En
iyi bilinenleri interlokin-1 (IL-1), interlokin- 6 (IL-6), interferon beta ve gama (IFN -
B ve IFN-y), tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), aktive 16kositler ve prostoglandin E2
(PGE2) gibi baz1 mediatorlerdir. Antijen-antikor kompleksleri, safra asitleri,
kompleman komponentleri, baz1 androjenik steroid metabolitleri ve lenfosit tirtinleri

de endojen pirojenlerin sentezine yol agabilen diger endojen molekiillerdir(14).
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Ekzojen pirojenler ise viicut disindan gelen ve endojen pirojenlerin {iretimini
indiikleyerek yahut kendi baslarina atesin olusmasina yol acan maddelerdir.
Mikroorganizmalar, toksinler ve mikroorganizmalarin diger bazi molekiilleri ve ilaglar
ekzotoksinlere Ornek gosterilebilir. Endotoksinler (klasik oOrnegi gram negatif
bakterilerin hiicre zarinda bulunan lipopolisakkarit molekiiller) direkt olarak
hipotalamusu uyarip atese yol agabilir (15). PGE2, antijenik uyaran sonrasi tetiklenen
inflamatuvar yanitin baglarinda, siklikla endotelden sentezlenen arasidonik asit
metaboliti olup ates yanitinin en 6nemli mediatorlerinden biridir. Ates sirasinda
hipotalamusta termosensitif néron bolgesinde PGE2 seviyelerinin ¢ok yiikseldigi
gozlenmistir. PGE2’nin kendisi noral dokuda bulunan reseptorlerine baglanip
norotransmitter olarak rol oynayan siklik adenozin monofosfati (cAMP) artirir ve
hipotalamustaki ayar noktas1 yiikselir. Ardindan hipotalamustan ¢ikan efferent
noronlar ile periferal dokuda 1s1 artirmaya (titreme-kaslarin kasilmasi ile 1s1 iretimi)
ve 1s1 kaybini azaltmaya (vazokonstriiksiyon) yonelik degisiklikler meydana gelir.
Sentezinde siklooksijenaz enzimi ilk basamaktadir. Aspirin, asetaminofen ve
ibuprofen gibi non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin ates diisiiriicii etkilerinde en

onemli mekanizma siklooksijenaz enzimi iizerinden PGE2 sentezinin baskilanmasidir
(16).

2.3. Hipertermi ve Hiperpireksi

Atesin aksine, hipertermi sirasinda termoregiilator merkezin ayar1 normotermik
seviyelerde degismeden kalirken, beden derecesi ylikselmeye devam eder. Pirojenik
sitokinlerin bir etkisi olmadig1 i¢in antipiretikler etkisizdir. Dis kaynakli 1s1tya maruz
kalma ve igsel 1s1 tiretimi, hiperterminin tehlikeli derecede yiiksek i¢ sicakliklara yol
acabilecegi iki dnemli mekanizmadir. Hipertermi hizla 6liimciil olabilir bu nedenle
atesten ayrimini yapmak cok onemlidir. Tanis1 6nceden 1siya maruz kalma Oykiisii
veya normal termoregiilasyona miidahale eden bazi ilaglarin kullanim ile konur. Cilt
sicak ama kurudur. Hipertermi norolojik hastaliklar, sicak ¢arpmasi, zehirlenmeler
(atropin), malign hipertermi, tirotoksikoz, feokromasitoma, ndroleptik malign

sendrom, dehidratasyon gibi nedenlere baglidir.

Hiperpireksi siddetli enfeksiyonlarda goriilebilen, ancak en yaygin olarak
merkezi sinir sistemi (MSS) kanamasi olan hastalarda ortaya ¢ikan olaganiistii yiiksek

ates (>41,5°C) icin kullanilan terimdir. Ates diisiiriiciiler hiperpireksik ateste viicut



1s1s1n1 diisiirse de periferik 1s1 kayiplarint hizlandirmak i¢in sogutma battaniyeleri ve

soguk uygulama onerilir (17).

2.4. Nedeni Bilinmeyen Ates

Nedeni bilinmeyen ates tanimi 1961°de Petersdorf ve Beeson tarafindan
yapilmistir (1).Erigkin hastalar tizerinde yapilan bu ¢calismada NBA, ii¢ haftadan uzun
stiren, farkli zamanlarda birka¢ kez viicut sicakliginin 38,3 °C’den yiiksek ol¢iildiigi
ve altta yatan nedenin hastanede bir hafta siire ile arastirilmasina ragmen
saptanamadig1 ates olarak tanimlanmistir. Daha sonra da Durack ve Street 1991
yilinda, 1961 yilinda yapilan NBA taniminda gecen bir haftalik yatig kriterini ii¢
giinliik yatis veya li¢ poliklinik kontroliine ragmen tan1 konulmayan vakalar olarak
yenilemistir. Ayrica klasik NBA’ya ek olarak nosokomiyal NBA, nétropenik NBA,
HIV iligkili NBA seklinde ii¢ yeni NBA tipi tanimlamistir (2).

1997 yilinda de-Kleijn ve arkadaslar1 s6z konusu ¢alismalarda gecen kantitatif
kriterlere ek olarak kalitatif kriterler de 6nermis; olgu NBA kabul edilmeden 6nce
cesitli laboratuvar ve goriintiileme tetkiklerini iceren minimum standart tan1 protokolii
uygulanmasini, bu tetkiklerle de tani1 alamayan hastalarin NBA vakasi olarak kabul

edilmesini tavsiye etmistir (6).
2.4.1. Klasik NBA

Klasik NBA viicut 1sisinin 38,3°C ve lizerinde oldugu, en az {i¢ hafta siiren ve
hastaneye yatirilarak yapilan bir haftalik incelemeye karsin nedeni saptanamamus ates
olarak tanimlanmistir. Bu tanimlamaya, ayaktan izlenen hastada en az ii¢ poliklinik
muayenesi veya hastanede izlenen hastada mikrobiyolojik kiiltiirlerin 48 saat
inkiibasyonunu da kapsayacak sekilde ii¢ giinlik uygun inceleme sonunda tani

konulamamas1 eklenmistir (2).

2.4.2. Nosokomiyal NBA

Hastaneye yatirildiklarinda bir enfeksiyonu olmayan ya da bir enfeksiyon
hastaliginin inkiibasyon ddneminde olmayan, yani enfeksiyon dis1 nedenlerle
hastaneye yatirilmis ve tedavi edilmekte olan hastalarda 38,3° C’nin iizerinde ates
ataklarinin varlig1 olarak tanimlanir. Ates nedeninin iki giinliik kiiltiir sonuglarini da
icerecek sekilde ii¢ giinlik gerekli arastirmalara ragmen bulunamamasi olarak da

tanimlanir (2).



2.4.3. Notropenik NBA

Notrofil sayisinin 500/mm3’ iin altinda olmast ya da 1-2 giin i¢inde 500/mm3’
iin altina diismesi beklenen hastalarda 38,3°C’nin iizerinde ates ataklarinin saptanmasi
ve ates nedeninin iki giinliik kiiltlir sonuglarini da icerecek sekilde ti¢ giinliik gerekli
arastirmalara ragmen bulunamamasi olarak tanimlanir (2). Notropenik NBA'nin sik

goriilen sebepleri; perianal enfeksiyon, aspergilloz ve kandidemidir (18-20).

2.4.4. HIV iliskili NBA

HIV pozitifligi dogrulanmis hastalarda hastanede ii¢ giinden fazla ya da hastane
disinda dort haftadan fazla siireyle atesin olmasi, degisik Slgiimlerde 38,3° C’nin
lizerinde ates ataklarinin varlig1 ve ates nedeninin iki giinliik kiiltiir sonuglarin1 da
icerecek sekilde ii¢ giinliik gerekli arastirmalara ragmen bulunamamasi1 HIV iligkili

NBA olarak tanimlanir (2).

2.5. Rekiirren (Episodik, Niikseden) NBA

Rekiirren NBA, esasen klasik NBA’lar icerisinde degerlendirilen bir antitedir.
Cesitli ¢alismalarda farkli degerlendirilmekle birlikte; en az 48 saat ila 2 haftalik
minimum atessiz periyotlar ve eslik eden diger tim semptomlarin remisyonu ile
seyreden en az iki ates atagi olarak tanimlanir (6,21,22). NBA’nin bu alt kiimesi, tiim
NBA vakalarinin %18-42'sini temsil eder. Bu antitenin varlig1 baz1 yazarlar tarafindan
sorgulanmis olsa bile, NBA ile ilgili literatiirdeki her iki 6nde gelen makale de rekiirren
NBA’y1 NBA tablosunun igine dahil bir tanim olarak kabul etmektedir (22,23).
Rekiirren atesleri inceleyen serilerin kiminde ‘enfeksiyon dis1 inflamatuar hastaliklar’,

kiminde ‘diger’ hastalik grubu vakalarin istatistiksel ¢ogunlugunu olusturmustur

(22,23).
2.6. NBA Etiyolojisi

NBA ile ilgili yayinlanmis olan ¢ogu calismada NBA’nin alt tipleri yerine klasik
NBA kullanilmistir. Yillar iginde klasik NBA nedenleri enfeksiyon, malignite,
enfeksiyon dis1 inflamatuar hastaliklar, diger nedenler, tan1 konulamayanlar olacak
sekilde bes gruba ayrilmistir. Tiptaki son gelismelere ragmen NBA vakalariin

yaklagik %7 ila 30’una tan1 koyulamamaktadir (3,5,8).



Bir¢ok faktor NBA tani dagilimmi etkilemektedir. Bu faktorler arasinda
tilkelerin cografi konumu, hastanin yasi, gelismekte olan ve gelismis {ilkelerin
aragtirma kaynaklar1 arasindaki farklilik biiylik bir 6neme sahiptir. Ayn1 zamanda
NBA’nin klinik profili, tan1 ve goriintiileme yontemlerindeki yenilikler, iilkelerin
gelisen sosyoekonomik durumu, yeni genis spektrumlu farmasoétiklerin gelisimi, yeni

hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla zaman i¢inde degismektedir (24,25).

WHO cografi bolgelerine gore, literatiirdeki NBA vaka serilerinin etiyolojik
verileri Tablo 1’de gosterilmistir (24). WHO cografi bolge haritast Sekil 1°de

verilmistir.

Tablo 1. WHO cografi bolgelerine gére NBA serilerinin tan1 dagilimlar: (24)

60

50

40

30

20

0 | I [ . I
Guneydogu Asya Avrupa Dogu Akdeniz Bati Pasifik
mEnfeksiyon WEDIH mMalignite mDiger ®Tanialmayan

% Gilineydogu Asya | Avrupa Dogu Akdeniz Bati1 Pasifik
B Enfeksiyon 49,5 30,3 38,5 47,8
mEDIH 13,1 22,3 18,9 25,1
m Malignite 19,7 13,8 25 12,9
mDiger 2,6 8,2 2 5
mTanialmayan | 15,2 253 15,5 9,2

(EDIH: enfeksiyon dis1 inflamatuar hastalik. Verilerin edinildigi bazi calismalarda EDIH grubu

kolajen-vaskiiler hastaliklar olarak sumiflandiriimustir.)




WHO Regions
" Ara

Sekil 1 .WHO Cografi bolgeleri (26) (AFRO: Afrika bdlgesi, AMRO: Amerika bélgesi,
EMRO: Dogu Akdeniz bolgesi, EURO: Avrupa bolgesi, SEARO: Giineydogu Asya, WPRO: Bat1
Pasifik bolgesi)

Yapilan caligmalarin ¢ogunda NBA’'nin en sik sebebi enfeksiyonlardir ve
NBA’nin yaklagik 1/3’{inii olusturmaktadir. Enfeksiyon grubunda yas grubundan
bagimsiz olarak tiiberkiiloz, infektif endokardit, apseler, komplike {iriner sistem
enfeksiyonlar1 hakimdir. Gelismekte olan iilkelerde apse, infektif endokardit,
tiiberkiiloz ve komplike {iriner sistem enfeksiyonlar1 daha sik goriiliirken, gelismis

iilkelerde osteomiyelit, bartonella enfeksiyonu siklig1 artmaktadir (27).

Gelismekte olan iilkelerde enfeksiyonlarin yiizdesi gelismis tilkelere gore cok
daha yiiksekken, maligniteler ve enfeksiyon disi inflamatuar hastaliklar gelismis
tilkelerde daha siktir (7). Daha eski ¢aligsmalarda 65 yas listli hastalarda, enfeksiyon
dis1 inflamatuar hastaliklarin sikliginda artis oldugu ve enfeksiyonun en sik NBA
nedenleri arasinda ikinci veya lg¢iincii siraya diistiigii belirtilmis olmakla birlikte;
iilkemizde yapilan daha yakin tarihli ¢aligmalarda 65 yas {istii grupta etiyolojik dagilim
farki diger yaslara kiyasla goriilmemis, ancak 40 yas iistii ve alt1 grup kiyaslandiginda
enfeksiyon dis1 etiyolojilerin sikliginin 40 yas {istiinde daha fazla oldugu goriilmiistiir
(21,28,29). Enfeksiyon dis1 inflamatuvar hastaliklar grubunda sistemik lupus
eritematozus (SLE), Eriskin Still Hastaligi genclerde daha sik; temporal arterit,
polimiyaljiya romatika gibi hastaliklar yashlarda 6nde yer almaktadir (28).



Nedeni bilinmeyen ates etyolojisinde en ¢ok yer alan maligniteler 6zellikle Non-

Hodgkin lenfomalar, 16semiler, renal hiicreli karsinomlar, hepatoselliiler karsinom

veya karacigere metastaz yapmis diger malignitiler olarak bildirilmistir. Atese neden

olan maligniteler genellikle retikiiloendotelyal orijinlidir. Ates genellikle ileri evre

veya agresif histolojik 6zellik tagiyan lenfomalarda goriiliir. Miyelodisplastik sendrom

nadiren kan hiicrelerinin {iretimi esnasinda matlirasyonun durmasi veya displastik

degisikliklerin goriilmesi sonucu goriilen ates dolayisiyla tan1 alabilir. Multipl myelom

da NBA etyolojisinde yer alan hastaliklar arasindadir (30).

NBA’nin bu ana gruplar disinda kalan diger sebepleri arasinda tiroidit, ilag atesi,

hematomlar, pndmonit, kriptojenik organize pndémoni, tromboflebit, pulmoner emboli,

hemofagositik sendrom, adrenal yetmezlik gibi ¢esitli durumlar yer alir (31).

Tablo 2’de NBA'nin sik goriilen sebepleri 6zetle belirtilmistir. Tablo 3’te ise

Tiirkiye’de yapilan NBA serileri, etiyolojilerine gore grafiklendirilmistir.

Tablo 2. NBA’nin sik karsilasilan sebepleri (32)

Enfeksiyonlar EDIH Maligniteler Diger
-Tiiberkiiloz -Eriskin Still Hastalig1 | -Lenfomalar -Subakut Tiroidit
-Infektif endokardit -Temporal arterit -Losemiler -Adrenal yetmezlik
-Spondilodiskit -Poliarteritis Nodosa | -MDS -llag atesi

-Dis apseleri -SLE -Multipl Myelom | -IBH

-Kronik prostatit -Takayasu arteriti -Solid tiimorler -Pulmoner emboli
-Bruselloz -FMF -Hipersensitivite
-Apseler -Romatoid artrit pnémonisi
-Greft/Protez -Gut -Hemofagositik
enfeksiyonlari sendrom

-Q atesi

-CMYV, EBV mononiikleoz

sendromlari

(EDIH: Enfeksiyon dis1 inflamatuvar hastaliklar CMV: sitomegaloviriis, EBV: Epstein-Barr Viriisii,

SLE: sistemik lupus eritematosus, FMF: familial mediterranean fever/ailesel akdeniz atesi, MDS:

miyelodisplastik sendrom, IBH: inflamatuvar barsak hastaliklari)
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Tablo 3. Tiirkiye’de NBA serilerinde etiyolojik dagilim(29,31,33-37)

Tabak F,2003

Saltoglu N,2004

Ergdnil 0,2005

Kagukardali Y,2008

Mete B,2012

Yenilmez E,2020

Karabela $SN,2022

0 10 20 30 40 50 60 70 80
mTanialmayan MDiger M Malignite MEDIH (KVH) ® Enfeksiyon

% (n) mTanialmayan | mDiger m Malignite mEDIH (KVH) | mEnfeksiyon
Tabak F 14 (16) 10 (12) 19 (22) 23 (27) 34 (40)
(n:117)
Saltoglu N 6,9 (6) 2,3(2) 13,8 (12) 18,4 (16) 58,6 (51)
(n:87)
Ergoniil O 11,3 (9) 6,3 (5) 17,5 (14) 12,5 (10) 52,5 (42)
(n:80)
Kiictikardal1 Y 15,6 (24) 5,2 (8) 14,3 (22) 30,5 (47) 34,4 (53)
(n:154)
Mete B 20 (20) 2(2) 14 (14) 38 (38) 26 (26)
(n:100)
Yenilmez E 19,7 (42) 8,4 (18) 15,4 (33) 11,6 (25) 449 (96)
(n:214)
Karabela SN 5,5 (6) 6,4 (7) 5,4 (6) 14,5 (16) 68,2 (75)
(n:110)

(EDIH: Enfeksiyon dis1 inflamatuvar hastalik, KVH: kolajen-vaskiiler hastalik.)
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2.7. NBA Vakalarma Yaklasim

NBA hastalarindan 6ncelikle detayli bir anamnez alinmali, degisebilecek ya da
yeni ortaya c¢ikabilecek semptomlar1 ac¢isindan Oykii tekrarlanmali  ve
derinlestirilmelidir. Aktif sikayetleri, daha once olup gerileyen semptomlari, varsa
atak seklinde tekrarlayan sikayetleri olup olmadigi sorgulanmalidir. Ozgegmis ve
soygecmis, seyahat Oykiisli, kronik hastaliklar1 ve kullandiklar1 ilaglar, varsa
aligkanliklar1 bilinmelidir. Daha sonra dikkatli ve detayli bir fizik muayene
yapilmalidir. Takiben laboratuvar tetkikleri, goriintiillemeler ve gerekirse biyopsi,
endoskopi gibi ileri tetkiklere basvurulmalidir. Genellikle ¢oklu hastane bagvurusu ve
multipl tetkikleri olan bu hasta grubunda eski epikrizler detayli incelenmeli,

tekrarlayan / gereksiz tetkiklerden kaginilmalidir.

2.7.1. Hasta Hikayesi ve Ozgecmisi

Semptomlarin baslama zamani, ne kadar siirdiigii, nelerden -etkilendigi
sorgulanmalidir. NBA olgularinda nadir goriilen hastaliklardan ziyade, sik goriilen
hastaliklarin, atipik seyirde ortaya ¢iktigi unutulmamalidir. Hastanin 6zge¢misinde
gecirilmis bir enfeksiyon varlig, transfiizyon hikayesi, malignite dykiisii, tliiberkiiloz
hikayesi sorgulanmalidir. Enfeksiyon kaynagi olabilecek olan gegirilmis operasyonlar,
yabanci cisimler, kalp kapak replasman 6ykiisii, kateter, pacemaker, implante edilmis
kardiyoverter defibrilator (ICD) varligi 6nemlidir. Hasta yakinindan da bilgi alinmasi

ve anamnezin ve sorularin takip siirecinde tekrarlanmasi onerilir (38).

Ilag atesi agisindan hastanin devamli kullandig: ilaglari, regetesiz ilaclar1 ve
bitkisel ilaclar1 da kapsayacak sekilde sorgulanmalidir. Seyahat hikayesi olanlarda
tiiberkiiloz ve sitma gibi enfeksiyonlar agisindan seyahat sirasinda yapilan aktiviteler,
su, besin tiiketimi ve profilaktik ila¢ kullanim1 énemlidir. Ila¢ bagimlilarinda 6zellikle
intravendz ila¢ kullanimi infektif endokardit veya osteomiyelite yol acabilir. Siipheli

cinsel temas olgularinda AIDS, sifilis gibi bulasic1 hastaliklar akla gelmelidir.

2.7.2. Fizik Muayene

NBA olan hastada tiim sistemlerin ayrintili fizik muayenesi yapilmalidir. Goz,
orofarenkste lezyonlar, temporal arter, tiroid bezi, lenfatik sistem, kalpte {ifiiriim, batin,
genital bolge, deri, eklem muayeneleri bazi hastaliklar i¢in spesifik bulgu

verebildiginden  ozellikle  6nemlidir.  Lenfadenopati  varligit  lenfomay1
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diistindiirebilecegi gibi tani i¢in biyopsi bolgesinin belirlenmesinde de faydalidir.
Baglangigta olmayan belirtiler daha sonra ortaya ¢ikabileceginden fizik muayene belli

araliklarla tekrarlanmalidir.

2.7.3. Laboratuvar Tetkikleri ve Goriintiileme Yontemleri

NBA tanisinda net bir algoritma belirlenmemis olmakla birlikte c¢esitli
caligmalarda belli algoritma Onerileri ve maliyet etkin yaklagim igin ¢esitli basamakli
tetkik onerileri yapilmistir (38—40). Onerilen basamakli tetkik uygulamalari Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. NBA tan1 siirecinde 6nerilen basamakli tetkik yaklasimi (32,40)

1.basamak tetkikler -Tam kan sayimi

-Genis biyokimyasal analizler

-Tam idrar tahlili

-Kan ve idrar kiiltiirii

-EKG

-Akciger grafisi

-Abdominopelvik USG

-Romatoid Faktor

-Koagiilasyon parametreleri

-Protein elektroforezi

-Lokal epidemiyolojiye gore serolojik testler
-Immiinolojik ¢aligmalar (IgG, IgA, IgM, C3-4

komplemanlar)

2.basamak tetkikler -Periferik yayma

-Romatolojik panel (ANA,anti dsDNA...)

-Tiroid hormonlari

-Ttimor markerlart

-Nadir goriilen mikroorganizmalar i¢in yapilan
serolojik tetkikler

-Transtorasik ekokardiyografi

-Diski1 ve balgam incelemeleri

-PPD

-Torakal-abdominal-pelvik BT

13



3.basamak tetkikler -Transozofagial ekokardiyografi

-PET BT

-Biyopsiler (Kemik iligi,temporal arter, lenf
nodu, karaciger vb.)
-Endoskopiler(kolonoskopi,gastroskopi,
bronkoskopi)

Kimi ¢alismalar NBA arastirmasinda daha erken safthada, hatta vakanin NBA
olarak siniflandirilmast i¢in gereken sartlar arasinda, diiz grafi yahut usg yerine
kesitsel incelemelerin yapilmis olmasi gerekliligini 6ne siirmektedir (41). PET -BT nin
NBA tanisindaki yeri ve onemi iizerinde de her gegen yil daha c¢ok calisma
yayinlanmakta ve tanida zaman kayiplarinin oniine gegilmesi acisindan da giderek

daha erken donemde kullanimi 6nerilmektedir (34,41,42).

Giliniimiizde en yaygin olarak kullanilan PET radyofarmasotigi F-18 ile
isaretlenmis florodeoksiglukozdur (FDG). FDG bir glikoz analogu olmakla birlikte,
intravendz yolla canli hiicrelere membran glikoz tasiyicilar aracilig ile ulasir. Hiicre
icine girdikten sonra hekzokinaz enzimi ile fosforillenerek F-18 FDG-6-fosfat
formuna dontisiir ve hiicre i¢inde hapsolur. Dokulardaki bu FDG tutulumu hiicrenin
glikoz kullanimu ile orantilidir. Bu durum FDG’yi1 inflamasyon ve malignitelere bagl
NBA vakalarinda avantajli bir ajan haline getirmektedir. Ayrica enjeksiyon sonrasi
goriintiileme stiresinin kisaligi, vaskiiler FDG tutulumu sayesinde vaskiilit tanisinda
yonlendirici olmasi, kronik diisiik diizeyli infektif odaklarda duyarliligin ytiksek
olmas1 ve santral iskelet sistemini degerlendirmede dogrulugun yiiksek olmasi ile ek
avantaj saglamaktadir. En biiyiilk dezavantaji ise malignite-enfeksiyon/inflamasyon
ayrimini yapamamasidir. Bazi organlarda fizyolojik FDG tutulumu patolojik odaklar
gizleyebilir. Serebral korteks ve miyokart dokusundaki fizyolojik tutulum nedenli bu
bolgelerdeki patolojik odaklar F18-FDG ile diglanamamaktadir. Benzer sekilde de
atilim1 Uriner sistem oldugundan bobrek, toplayict sistem ve mesanede fizyolojik
tutulum mevcuttur. Her ne kadar BT ve diger goriintiileme yontemlerine gore pahali
bir tetkik olsa da hastaligin baslangicinda uygulanmasi halinde erken taniya varilmasi,
hastanede kalig siiresini  ve tanisal tetkiklerin yapilmasi, tekrarlanmasim

azaltacagindan aslinda uygun maliyetli bir yontemdir (42).
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PET-BT’nin  fokal enfeksiyonlari, osteomiyelitleri, eklem  protez
enfeksiyonlarini, diyabetik enfeksiyonlari, karaciger transplant aday1 olan hastalarda
siipheli intra ve ekstra hepatik enfeksiyonlari, AIDS hastalarinda santral sinir sistemi
enfeksiyonlarim  gostermede faydali oldugu bildirilmistir  (42-44). Yapilan
calismalarda fokal enfeksiyon ve enflamasyon odaklarini saptamada kullanilan diger
sintigrafik yontemlere kiyasla 6zellikle kiiciik subdiafragmatik lezyonlari, vaskiilitleri,
piyojenik olmayan enfeksiyonlari, subakut ve kronik enflamasyonlar1 gostermede
istlin oldugu goriilmiistiir. Bugiine kadar yapilan calismalarda PET-BT’nin NBA
hastalarinin yarisindan fazlasinin tanisina katkist oldugu (kimi ¢alismalarda %85 e

varan sensitivite ve pozitif prediktif degerler) bildirilmistir (42—45).

2.7.4. Girisimsel Testler

NBA ile iligkili en yaygin girisimsel testler, lenf diigimleri, karaciger, kemik
iligi ve temporal arter biyopsileridir. Bu testler ancak klinik tablo veya testler
tizerinden histopatolojik degerlendirmeyi gerektiren bulgular ortaya ¢ikarsa yapilir.
Biyopsiler en yaygin olarak maligniteyi, belirli enfeksiyonlari, miyeloproliferatif
bozukluklart ve NBA’ya neden olan inflamatuvar durumlari teshis etmek igin
kullanilir. Ek olarak, bir NBA hastasinda fizik muayenede lenfadenopati saptanirsa,
lenf nodu biyopsisi Onerilir ve ates etiyolojisini ortaya ¢ikarabilir. PET-BT tutulumuna
bagli olarak uygun lenf nodunun 6rneklenmesi biyopsinin ve laboratuvar testlerinin
tekrarlanmasini azaltir (32,46). inflamatuvar bagirsak hastaliklari, safra yolu hastalig
ve gastrointestinal tiimor siiphesinde iist ve alt gastrointestinal sistemin endoskopik
muayenesi yapilmalidir. Akciger lezyonlarinin natiiriinii tanimlamada hasta balgam

cikarmiyor ise bronkoskopiden yardim alinmalidir (32,34,46).
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3. GEREC VE YONTEM

Caligmamizin amaci, klinigimizde yatarak tetkik ve tedavi edilen, NBA
kriterlerini karsilayan hastalarda etiyolojilerinin belirlenmesi, taniya katkida bulunan
laboratuvar, goriintiileme bulgularinin, biyopsi sonuclarinin degerlendirilmesi,
taburculuk sonrasi izlemde prognoz ile bu bulgularin literatiir bilgileriyle karsilastirilip

irdelenmesidir.

3.1. Calisma Grubunun Belirlenmesi

Calismamiza May1s 2017- Haziran 2024 tarihleri arasindaki 7 yillik siiregte {UC-
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 yatakli servisinde nedeni bilinmeyen
ates klinigi ile takip edilen hastalar dahil edilmistir. Calismamizda NBA tanimi olarak
Durack ve Street tarafindan belirlenen kriterler esas alinmis ve klasik NBA disinda
HIV iliskili, nétropenik ve nosokomiyal NBA alt tipleri diislinlilen hastalar da
calismaya dahil edilmistir. Bu kriterleri karsilayan 100 olgu tespit edilmis ve calismaya
alinmistir. 18 yasindan kiigiik, gebe ve degerlendirmeye alinmasi planlanan klinik
verilerin tiimiine c¢esitli teknik sebeplerle ulasilamayan hastalar calisma dist

birakilmistir.

3.2. Verilerin Kaydedilmesi

Calismaya alinan vakalarin yasi, cinsiyeti, gelis sikayetleri, yatis siiresi, kronik
hastaliklari, atesin baglamasindan basvuruya kadar gecen siire, yatisinda yapilan fizik
muayenede saptanan lenfadenopati, hepatosplenomegali, cilt ve eklem bulgulari,
hastaneye basvurularinda bakilan tam kan sayiminda 16kosit, hemoglobin, trombosit
degerleri, periferik yayma, sedimentasyon, biyokimyada kreatinin, iire, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama-
glutamil transferaz (GGT), LDH, ferritin CRP, prokalsitonin degerleri, kiiltiir
sonuglari, viral serolojik testleri, yatis1 sirasinda yapilan goriintiilemeler (Direkt grafi,
BT, MR, PET-BT, USG, transtorasik ve transdzofajiyel EKO), biyopsiler ve
kolonoskopi/gastroskopi, lomber ponksiyon (LP), torasentez, parasentez ve

bronkoskopi gibi girisimsel islemlerin verilerine ulasildi ve kaydedildi. Hastalarin
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komorbidite durumlarinin, yatis siiresi ve aldiklar1 tanilara etkisinin daha standardize
degerlendirilebilmesi i¢in Charlson Komorbidite Index skoru kronik hastalig1 olan her

hasta i¢in hesaplandi.

Hastalar aldiklar1 tanilara gore enfeksiyonlar, maligniteler, kolajen-vaskiiler
hastaliklar, diger tanilar ve tan1 konulamayanlar seklinde 5 gruba ayrildi. Hastalarin
patolojik goriintiileme bulgulari, aldiklar1 tanilar ile karsilastirilarak yorumlandi.

Hastanin aldig1 tani ile yapilan goriintiilemedeki bulgular iligkili ve taniya yonlendirici

ise goriintiilleme ‘tantya yardime1 / tanisal’ kabul edildi. Goriintiilemede anormal bulgu
var ancak bulgu taniya yonlendirici olmayip insidental degerlendirildigi durumda

‘taniya yardimci degil’ olarak kabul edildi. Hastalarin poliklinik takipleri ve e nabiz

verilerinden yararlanilarak en az 6 aylik prognozlari sag kalim veya 6liim seklinde not
edildi, taburculuk sonrasi verisine ulasilamayan hastalarin verisi ‘veriye ulasilamadr’

olarak kaydedildi.

3.3. Istatistik yontem

Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS for Windows 26 paket programi
kullanildi. Karsilagtirmalarda Ki-kare, ANOVA ve Kruskal Wallis testleri kullanildi.
CRP ve ferritin i¢in maligniteyi 6ngérmede ROC analizi kullanildi. Tek degiskenli
analizde anlamli olan parametreler malignite i¢in lojistik regresyon uygulandi.

p<0.05 anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Mayis 2017- Haziran 2024 arasi servisimizde yatan 52’si erkek,
48’1 kadin toplamda 100 NBA hastas1 dahil edildi. Hastalarin tiimiiniin yas ortalamasi
45,07 (£17,52) olarak saptandi, dagilim 20-88 yas olarak goriildii. Erkeklerin yas
ortalamas1 43,94 (+16,50), kadinlarin yas ortalamasi 46,29 (£18,61) olarak bulundu.
Kadin ve erkek yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p:0,50). Tiim vakalar i¢inde 1 hasta nazokomiyal NBA, 1 hasta nétropenik NBA, 13
hasta HIV iligkili NBA, 85 hasta klasik NBA idi. Klasik NBA grubunda yer alan 14

hasta ise niikseden ates klinigi ile bagvurmustu.

Hastalarin 39’u kolajen-vaskiiler hastalik, 19°u enfeksiyon, 17°si malignite, 12
hasta ise diger tanilarin1 almistir. Hastalarin %13 {iniin (n:13) tanis1 konulamadi (Sekil

2).

mKVH mEnfeksiyon ™ Malignite mDiger ™ Tanialmayan

Sekil 2. NBA tan1 dagilimlar1 (KVH: kolajen-vaskiiler hastalik)

Bu 5 tani grubu arasinda cinsiyet ve yas dagilimi agisindan anlaml fark

goriilmedi (Tablo 5).
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Tablo 5. Tan1 gruplarina gore yas ve cinsiyet dagilimlar

KVH Enfeksiyon | Malignite | Diger Tam yok p
Erkek (n:52) | 16 (%41,0) | 14 (%73,7) | 8 (%47,1) | 5(%41,7) | 9 (%69,2)
Kadin (n:48) | 23 (%59,0) | 5 (%26,3) 9 (%53,9) | 7(%58,3) | 4(%30,8) p: 0,10
Yas (ort=SS) | 40,10 49,21 49,41 51,08 42,69
(£16,53) | (220,39) (*17,38) | (£13,17) | (£17,44) p: 0,14
120
100

Enfeksiyon

Malignite

mErkek ®Kadin

80
60
40
20

Diger

Tanialmayan

Sekil 3. Tan1 gruplarina gére NBA olgularinda cinsiyet dagilimi

Kolajen-vaskiiler hastaliklar grubu igerisinde en sik goriilen hastaliklarin

%25,6 (n:10) ile vaskiilitler ve ikinci sirada %23,0 (n:9) ile Eriskin Still Hastalig

oldugu goriildii. Enfeksiyon grubu icerisinde birinci sirada %36,8 (n:7) ile tiiberkiiloz

(TB), maligniteler icerisinde birinci sirada %52,9 (n:9) oranla lenfomalar (%29,4 (n:5)

Non Hodgkin, %23,5 (n:4) Hodgkin lenfoma) ve diger tan1 grubunda ise ilk sirada

%25,0 (n:3) ile subakut tiroidit tespit edildi. Tiim olgular ve aldiklari tanilar Tablo 6’da

gosterilmistir.
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Tablo 6. NBA olgularinin tan1 gruplarina gore etiyolojileri

Kolajen Vaskiiler Hastaliklar (KVH)
Vaskiilitler

-Takayasu arteriti

-Dev hiicreli arterit

-Mikroskobik polianjit

-ANCA iligkili vaskiilit

-Tlag iliskili vaskiilit

-Poliarteritis nodosa

Erigkin Still Hastalig

FMF (Ailesel Akdeniz Atesi)
Behget hastalig1

Romatoid Artrit

Kikuchi lenfadeniti

SLE (Sistemik lupus eritematosus)
SLE + Kikuchi lenfadeniti (¢ift tani)
[lag iliskili Lupus

Seronegatif spondiloartrit
Polimiyalji Romatika

Ankilosan Spondilit

Sarkoidoz

Katastrofik sistemik notrofilik sendrom
(Aseptik apse sendromu)
Enfeksiyon Hastaliklari
Tiiberkiiloz

Direngli HIV enfeksiyonu+ Norosifilis
Pyojenik spondilodiskit

Brusella spondilodiskit
Kolanjitt+kolelitiazis

Invazif siniis aspergillozu

Sifilis

Protez kapak endokarditi

MAC lenfadeniti

Campylobacter enfeksiyonu

Enfeksiyoz mononiikleoz (CMV iligkili)

Hasta sayis1
39

10
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Kalca septik artriti

Tuboovaryen abse

Maligniteler

Lenfomalar

-Non Hodgkin lenfoma

-Hodgkin lenfoma

Kaposi sarkomu

MDS

MDS + Multipl myelom (miks tani)

Adenokanser (primeri bilinmeyen)

Kolon kanseri

Endometrium kanseri

Matiir kistik teratom (+paraneoplastik NMDA ensefaliti)
Diger

Subakut tiroidit

Atipik tiroidit

[lag iligkili pndmonit

Idiopatik perikardit

Crohn

Organize pnomoni

Karacigerin masif hemanjiomu

IRIS

Multisistem inflamatuar sendrom-A (post COVID)
Pumoner emboliye sekonder vaskiiler malformasyon

Tanm almayan

13

100 hastanin 23’{iniin bilinen immiinsiipresif durumu mevcuttu. Bunlardan 13’1

HIV pozitif olgular, 10’u g¢esitli immiinmodiilatér/immiinsiipresif ila¢ kullanan

hastalardi. HIV pozitif olgularin %76,9’unun (n:10) AIDS tablosunda (CD4 hiicre

say1sinin 200 hc/mm?®’iin altinda) bagvurdugu gdzlendi.

HIV pozitif hastalarin 6’sma (%46,1) enfeksiyon hastaligi, 5’ine (%38,4)

malignite, 1 olguya (%7,6) diger tan1 konulurken, 1 hasta (%7,6) tanis1 konulamadi.

Takip edilen hi¢bir HIV pozitif NBA olgusu kolajen-vaskiiler hastalik tanis1 almadi.

Enfeksiyon hastaligi tanist alan 6 olgunun 1’1 direncli HIV ve eslik eden norosifilis,

1’1 sekonder evre sifilis, 1’1 MAC enfeksiyonu ve 3’1 dissemine tiiberkiiloz tanisi aldi.
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Malignite saptanan 5 olgunun 2’sine Kaposi sarkomu, 3’line ise lenfoma tanisi
konuldu. Diger tan1 alan 1 hastada ise atesin sebebi IRIS olarak diisiiniilmiis olup
steroid tedavisi ile takibinde sifa ile taburcu olmustur. 3 olgu (%23) ise takipte hayatini

kaybetmistir (1 TB, 1 lenfoma, 1 tan1 konulamayan).

Immiinsiipresif ajan kullanarak basvuran 10 olgunun 4’ii kolajen-vaskiiler
hastalik olup; 2’sinde NBA sebebi olarak altta yatan hastaligin alevlenmesi diisiintildii.
1 hasta enfeksiyon hastaligi, 1’1 malignite, 3’1 ise diger cesitli tanilar1 almis olup, 1
hastanin ise tanist konulamadi. Diger grubundaki 3 hastadan ikisine kullandiklari
immiinsiipresif ila¢ iliskili pndmonit (ocrelizumab, metotrexat) tanist konuldu. Bu

grupta yer alan olgularda takipte yasamini kaybeden hasta saptanmadi.

Olgularin 14’tintin klasik NBA’nin alt tipi olan niikseden ates klinigi ile
basvurdugu; bu vakalarin 6’sinin (%42,8) kolajen-vaskiiler hastalik, 2’sinin (%14,2)
malignite, 4’lniin (%28,5) diger cesitli tanilar1 aldig, 2’sine (%14,2) tam
konulamadig: tespit edildi. Niikseden ates klinigi ile bagvuran hastalarin hig¢birinin
enfeksiyon hastalig1 tanis1 almadigi goriildii (Sekil 4). Bu grupta 2 lenfoma olgusunun

takipte hayatini kaybettigi goriildi (%14,2).

s KVH = Enfeksiyon = Malignite = Diger = Tanialmayan

Sekil 4. Niikseden ates olgularinin etiyolojik dagilimi

Vakalarin  %96’sinin  hastanemize bagvuru Oncesi antibiyotik kullandigi,

%29 unun klinigimizden 6nce dis merkezde de yatarak tetkik edildigi goriildii.

Olgularin bagvuru anindaki semptomlarina bakildiginda; tiim olgularin %51 inin

atese eslik eden isiime titreme, %45’inin kilo kaybi, %33’linlin gece terlemesi,
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%25’inin artralji ve %54’lnlin de halsizlik yakinmasi ile basvurdugu gorildii.
Aldiklar tanilar ile kiyaslandiginda kolajen-vaskiiler hastalik tespit edilen hastalarin
%46,1’inde bagvuru esnasinda artraljisi oldugu ve artralji sikayetinin kolajen-vaskiiler
hastalik tanisi alan olgularda diger tam1 gruplarina kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
oldugu tespit edildi (p:0,001). Kilo kayb1 sikayeti ise kolajen-vaskiiler hastalik
grubunda diger tani gruplarina kiyasla anlamli sekilde diisiik gozlendi (p:0,042).
Halsizlik sikayetinin ise malignite ve tan1 almayan grupta, diger gruplara kiyasla

anlamli derecede yiiksek belirlendi (p:0,044) (Tablo 7).

Tablo 7. Tan1 gruplarina gére NBA olgularinin bagvuru sirasinda semptomlari

n (%) KVH Enfeksiyon | Malignite | Diger Tanisiz Total p

n :39 n:19 n :17 n :12 n :13 n :100
Usiime 21(53,8) | 9(47,3) 10(58,8) | 7(58.3) 4(30,7) 51(51) 0,55
titreme
Kilo 10(25,6) | 11(57,8) 9(52,9) 7(58,3) 8(61,5) 45(45) 0,042
kaybi
Gece 10(25,6) | 8(42,1) 5(29,4) 3(25,0) 7(53.8) 33(33) 0,32
terlemesi
Artralji 18(46,1) | 3(15,7) 0(0) 1(8,3) 3(23,0) 25(25) 0,001
Halsizlik | 18(46,1) | 11(57,8) 13(76,4) | 3(25,0) 9(69,2) 54(54) 0,044

Tablo 8’de tani gruplarina gore fizik muayene verileri ve ylizdeleri birlikte yer
almistir. Tan1 gruplar1 arasinda lenfadenopati, hepatomegali, splenomegali, artrit ve

cilt dokiintiisti goriilmesi agisindan anlamli farklilik saptanmada.

Tablo 8. NBA tan1 gruplarina gore hastalarin bagvuru anindaki fizik muayene

bulgulari
n (%) KVH Enfeksiyon | Malignite | Diger Tanisiz Total p
n :39 n:19 n:17 n :12 n:13 n :100
LAP 5(12,8) 5(26,3) 6(35,2) 2(11,7) 4(30,7) 22(22) 0,32
HM 12(30,7) | 3(15,7) 7(41,1) 1(8,3) 3(23,0) 26(26) 0,23
SM 9(23,0) 1(5,2) 5(29.,4) 0(0) 3(23,0) 18(18) 0,12
Artrit 2(5,1) 2(10,5) 0(0) 0(0) 0(0) 4(4) -
Cilt 14(35,8) | 3(15,7) 3(17,6) 3(25,0) 3(23,0) 26(26) 0,29

Vakalarin laboratuvar verilerine bakildiginda CRP ve ferritin degerleri malignite

grubunda anlamli derecede yiiksek iken; hemoglobinin diger gruplara kiyasla
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malignitede anlamli derecede diisiik oldugu goézlendi (p degerleri Tablo 9’da

gosterilmistir.).

Malignite grubu i¢in ¢ok degiskenli analiz yapildiginda hemoglobin diisiikliigii,

CRP 140 ve iizeri degerleri ile anti HIV pozitifliginin anlamhilik gdsterdigi goriildii.

CRP i¢in ROC analizi yapildiginda 140 mg/L degeri ve iizerinde degerin malignite

lehine anlamlilik gosterdigi saptandi (p:0,006) (Multivariate analiz sonuglar1 Tablo

10°da gosterilmistir.).

Tablo 9. NBA tani1 gruplarina gore hastalarin bagvuru anindaki laboratuvar bulgulari

Ort KVH Enfeksiyon | Malignite | Diger Tamisiz | Toplam p
(&SS)

CRP 110,87 87,42 174,47 96,16 70,0 110,15 0,006
(mg/L) (£82,40) | (+70,26) (£108,62) (+86,95) | (+48,0) (+86,95)

ESR 63,51 54,39 85,29 62,67 69,46 66,27 0,089
(mm/h) (+34,47) | (£30,46) (+31,99) (#33,66) | (235,03) (34,07)

PCT 3,05 0,32 0,22 0,13 0,21 1,42 0,324
(ng/mL) (+8,68) (0,48) (+0,17) (+0,20) (+0,25) (#5,75)

Ferritin 729,92 461,87 1305,88 655,91 675,38 770,60 0,009
(ng/L) (*751,68) | (+475,25) (+720,21) (+£590,68) | (£695,24) | (£717,93)

ALT 59,87 45,58 29,12 22,92 34,77 44,23 0,104
(IU/L) (*61,39) | (+68,23) (£19,26) (#12,92) | (222,43) (£51,33)

AST 51,89 41,25 30,94 20,00 34,46 40,21 0,141
(IU/L) (£55,94) | (+41,06) (+16,0) (*7,59) (£26,60) (+42,0)

ALP 141,56 115,79 189,76 121,73 142,69 142,84 0,500
(U/L) (£120,26) | (£116,43) (£189,44) (£53,91) | (£118,90) | (£128,68)

GGT 117,97 102,42 121,41 80,0 115,62 110,74 0,938
(IU/L) (*137,72) | (£197,63) (£143,14) (£54,02) | (£140,10) | (£143,41)

LDH 322,54 307,21 496,18 230,17 284,62 333,13 0,051
(U/L) (+255,35) | (+190,69) (+392,35) (+76,91) | (+£183,48) | (£259,98)

Kre 0,77 0,70 0,71 0,70 1,17 0,79 0,235
(mg/dL) (+0,73) (0,16) (+0,28) (0,17) (+1,16) (+0,64)

WBC 14,07 7,65 7,24 7,66 12,74 10,75 0,400
(x10%pL) | (£21,07) | (#3,92) (+3,32) (+3,34) (21,39) | (£15,54)

HGB 10,28 11,01 8,86 10,37 10,40 10,20 0,021
(g/dL) (£1,90) (*1,35) (+1,74) (+1,54) (+2,84) (*1,97)

PLT 340,52 317,57 250,0 347,66 269,53 312,40 0,263
(x10%pL) | (£191,35) | (+163,85) (+136,67) (*103,61) | (£107,06) | (£160,98)

Ferritin tek degiskenli analizde malignite i¢in anlamlilik gostermekle birlikte

cok degiskenli analizde anlamliligin kayboldugu izlendi. Ferritin i¢in yapilan ROC
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egrisinde kesim noktast 875 pg/L olarak goriildii ve bu diizey iizeri degerlerin

malignite lehine anlamlilik gosterdigi tespit edildi (p:0,01).

Tablo 10. Malignite grubu i¢in multivariate analizi

95% C.l.for EXP(B)

Sig. Exp(B) Lower Upper
Step 12 hgb ,020 ,627 424 ,928
anti hiv(1) ,039 6,230 1,101 35,262
crp140(1) ,001 9,710 2,386 39,511
Constant 437 4,535

Mikrobiyolojik yontemler incelendiginde; 6 hastada kiiltiir pozitifliginin taniya
katkis1 oldugu saptandi. 2 olguda hemokiiltiir, 1 olguda apse kiiltiirli, 2 olguda
hemokiiltiir + apse kiiltiirii, 1 olguda siniis doku kiiltiirii ile tan1 konuldu. Enfeksiyon
olgularinin %31,5’unda (6/19) kiiltiiriin taniya katkisi oldugu saptandi. 2 olguda
mikobakteri kiiltlirde izole edildi (1 MAC, 1 TB). Bir TB olgusunda da dokudan PCR

pozitifligi ile tan1 konulmustur.

Serolojik testler degerlendirildiginde; 1 olguda CMV Ig-M ve Ig-G pozitifligi, 2
olguda VDRL pozitifligi, 1 olguda da Rose-Bengal ve Wright agliitinasyon testlerinin
tantya  katkist  oldugu  goriilmiistir. Tim  mikrobiyolojik  ydntemlerin

(kiiltiir+seroloji+PCR) enfeksiyon hastaliklarinda taniya katkisi %57,8 saptandi.

ANA, ANCA, RF, anti dsDNA gibi kolajen-vaskiiler hastaliklarin tanisinda
kullanilan otoantikorlara bakildiginda 16 hastada otoantikor pozitifligi goriildiigi,

bunlardan 7’sinde otoantikor pozitifliginin taniya katkisi oldugu izlendi.

Goriintiilemelerin taniya katkisina bakildiginda abdomen ultrasonografi ¢ekilen
58 hastanin 17’sinde (%29,3) bu yontemin taniya ulagsmada faydali oldugu goriildii.
Abdomen tomografisi ¢ekilen 38 hastanin 10 unda (%26,3), toraks tomografisi ¢ekilen
52 hastanin ise 16’sinda (%30,8) tetkikin taniya yardimeci oldugu goézlendi. Tani

gruplari arasinda taniya katki agisindan anlamh farklilik gézlenmedi (Tablo 11).
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Tablo 11. NBA olgularinda goriintiilemelerin etiyolojilere gore taniya katkisi

n (%) KVH Enfeksiyon Malignite Diger p

Abdomen USG 6(23,1) 3(%20,0) 4(40,0) 4(57.,1) 0,073
Abdomen BT 4(22,2) 3(37.,5) 2(25,0) 1(25,0) 0,855
Toraks BT 3(14.,3) 6(50,0) 3(27.3) 4(50,0) 0,097

Hastalarin 75’ine transtorasik ekokardiyografi (TTE), TTE yapilanlarin 4’iine
de transozofageal ekokardiyografi (TEE) yapildi. Ekokardiografik yontemin: 3
hastada kolajen-vaskiiler hastalik tanisinda (perikardial tutulum), 1 hastada enfeksiyon
hastalig1 tanisinda (endokardit), 1 hastada ise diger tan1 grubunda (perikardit) taniya
katkis1 oldugu goriildii.

78 hastaya tetkikleri sirasinda oftalmolojik muayene yapilmis olup, bu olgularin
6’sinda (%7,6) incelemenin taniya katkisi olmus, 3’ii kolajen-vaskiiler hastalik tanisi
almistir. Bunlar arasinda 1 hastada iiveit, 1 hastada amarozis fugax ve altta yatan
retinal vaskiiler degisiklikler, 1 hastada ise retinal hemoraji goriilmiis olup hastalar
tetkikleri sonunda spondiloartrit, temporal arterit ve Takayasu arteriti tanilar1 konuldu.
Diger 3 hasta ise enfeksiyon hastaligi tanis1 almis olup bunlardan 2’sinde sifilis g6z
tutulumu, 1’inde koroid tliberkiil goriildi. 72 hastada (%92,3) oftalmolojik

muayenenin tantya katkisi gortilmedi.

82 hastaya tetkik siirecinde PET-BT cekilmistir. Bu hastalarin 49’unda (%59,7)
PET-BT’nin taniya katkist oldugu goriildii. PET’in tan1 gruplarina gore katkisi
incelendiginde, enfeksiyon ve malignite gruplarinda, diger gruplara kiyasla
istatistiksel anlaml1 diizeyde taniya katkisi oldugu, en az katkinin ise kolajen-vaskiiler

hastalik grubunda oldugu goriilmiistiir (p:0,004) (Tablo 12).

Tablo 12. PET-BT sonuglarinin NBA etiyolojilerine gore taniya katkis1

n (%) KVH Enfeksiyon Malignite Diger p
PET tamisal 15 (44,1) 14 (100) 14 (87,5) 6 (75,0)

PET tamisal degil 19 (55,9) 0 (0,0) 2(12,5) 2(25,0) | 0,004
Toplam 34 (100) 14 (100) 16 (100) 8 (100)
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Sekil 5. PET-BT nin NBA etiyolojilerinde taniya katkisinin kiyaslanmasi
Tiim olgularin 58’ine biyopsi yapilmis olup bunlarin 28’inde (%48,2) biyopsinin
taniya katkist oldugu belirlendi. Etiyolojiler arasinda kiyaslandiginda taniya katkinin

enfeksiyon ve malignite gruplarinda daha yiiksek oldugu goriilmekle birlikte
istatistiksel anlamlilik gériilmedi (p:0,267) (Tablo 13).

Tablo 13. NBA olgularinda etiyolojilere gére biyopsinin taniya katkisi

n (%) KVH Enfeksiyon Malignite Diger p
Biyopsi tamisal 8 (42,1) 8 (72,7) 10 (66,7) 1(20,0)
Biyopsi tanisal degil 11 (57,9) 3(27,3) 5(33,3) 3 (80,0) 0,267
Toplam 19 (100) 11 (100) 15 (100) 4 (100)
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Sekil 6. Biyopsinin taniya katkisinin etiyolojiler arasinda kiyaslanmasi
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Yapilan 58 biyopsinin 25’1 lenf nodu ,20’si kemik iligi, 5’1 cilt biyopsisi olup
digerleri gesitli organ biyopsileridir. 25 lenf nodu biyopsisinin 12’si (%48,0) tanisal,
20 kemik iligi biyopsisinin ise 4’1 (%20,0) tanisal saptanmuistir.

Toplamda 4 olguya lomber ponksiyon (LP) yapilmis, 2 olguda taniya
ulagilmigtir (NMDA ensefaliti ve norosifilis). 4 olguya ise torasentez yapilmis ancak
hicbirinde tantya katki saptanmamistir. Sonug olarak uygulanan invaziv yontemlerin

tiimiine bakildiginda (biyopsi, LP, torasentez) taniya katkinin %45,4 oldugu gorildii.

Olgularin 22’sine gastroskopi, 20’sine kolonoskopi, 10’una bronkoskopi
yapilmis olup; gastroskopi yapilan hastalarin 2’sinde (%9,0), kolonoskopi yapilan
hastalarin 1’inde (%35,0) ve bronkoskopi yapilan hastalarin 3’iinde (%30,0) islemin
tantya katkis1 oldugu goriildii.

Hastalarin ates baslangicindan hastane basvurusuna kadar gegcen median siire 6
hafta (dagilim 2-250 hafta) olarak belirlendi. Ortalama tani alma ve yats siireleri Tablo
14°te gosterilmistir. Yatig siiresi malignite grubunda anlaml diizeyde daha yiiksekti

(p:0,003).

Tablo 14. NBA olgularinin tan1 alma ve yatis siireleri

Ort(£SS) KVH Enfeksiyon | Malignite | Diger Tamisiz | Toplam | p

Yatisindan tani alana | 12,72 13,26 20,13 14,82 - 14,57 0,075

kadar gecen siire | (1766) | (+10,66) (£11,31) (£10,16) (£9,75)

(giin)

Yatis siiresi (giin) 16,46 25,47 31,53 19,58 17,15 21,20 0,003
(£9,51) | (+20,35) (+16,55) (£11,65) | (£10,83) | (£14,72)

Total N= 100
30

20

10

2 - s 10 16 24 32 52 100 250

atesin baslamasindan itibaren gegen scire
(hafta)

Sekil 7. Olgularin ates stirelerinin dagilimi
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100 olgunun 66’sinin komorbiditesi mevcuttu. Komorbiditelerin tanilara, tanm
alma ve yatis siirelerine etkisine bakilirken hastalarm Charlson Komorbidite Index
skorlar1 kullanildi. Istatistiksel anlamlilik olmamakla birlikte malignite olgularinda
Charlson skorunun daha yiiksek oldugu (4,00 (£3,51) ) ve kolajen-vaskiiler hastalik
grubunda ise en diisiik ( 1,71 (£1,55) ) oldugu goriildii (p:0,128)(Tablo 15).

Tan1 alma ve yatis siireleri ile Charlson skor iligkisi incelendiginde; Charlson
skoru ile tan1 alma siiresi arasinda istatistiksel anlamli iliski olmadig1 (p: 0,089) ancak
toplam yatis siiresi ile istatistiksel anlamli korelasyon oldugu, Charlson skoru

yiikseldik¢e yatig siiresinin uzadig: saptandi (r: 0,38 p: 0,03).

Tablo 15. Charlson skoru ve etiyoloji iliskisi

Ort(£SS) KVH Enfeksiyon | Malignite | Diger Tamisiz | Toplam | p
Charlson 1,71 3,19 4,00 2,88 3,17 2,83 0,128
skoru (£1,55) (£2,31) (£3,51) (£3,04) (£2,31) | (£2,56)

Olgularin 53°l pandemi sonrast 47’si pandemi Oncesi takip edilmis olup
pandemi ile etiyolojik dagilim iligkisi incelendiginde pandemi sonrasi ve Oncesi
donem arasinda tani1 dagiliminda istatistiksel anlamli farklilik olmadigir goézlendi

(p:0,128).

Taburculuk sonrasi hastalarin prognozuna bakildiginda taburculuk sonrasi
verilerine ulasilabilen 98 hastadan 11’inin yasamimi kaybettigi tespit edildi. Bu
olgularin 7°si malignite, 2’°si enfeksiyon hastalig1 (dissemine TB) tanis1 alan ve 2’sinin
de tan1 konamayan hastalar oldugu saptandi. Yasamini kaybeden her iki enfeksiyon
hastasinin da dissemine TB vakasi oldugu goriildii. Tan1 konamayan hastalarda

mortalite oran1 %15,3 (n:2) olarak saptandi.
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5. TARTISMA

Nedeni bilinmeyen ates tibbin énemli ve ilgi ¢eken sorunlarindan biri olmay1
stirdiirmektedir. Uzun siire devam eden ve tanimlanamayan ates altta yatan ciddi bir
hastaligin nedeni olabilir. Nedeni bilinmeyen atesin enfeksiyon, kolajen vaskiiler
hastalik, malignite, nadir hastaliklar gibi ¢ok c¢esitli spektrumu nedeni ile tanisi
kapsamli ve sistematik bir yaklasimi gerektirir. Bununla birlikte tan1 siirecinde ¢esitli
testlere ve incelemelere ragmen tanist bazen konulamamaktadir. Tanida gecikme
prognozu olumsuz etkileyebilmektedir. Bu ¢alismada, nedeni bilinmeyen ates
olgularinin etiyolojik dagilimlari, taniya yonlendiren anamnez, muayene, laboratuvar

ve gorilintiileme bulgulari ile olgularin prognostik seyri sunulmustur.

Nedeni bilinmeyen ates tanimi 1961°de Petersdorf ve Beeson tarafindan
yapilmistir (1). Daha sonra da Durack ve Street 1991 yilinda, mevcut kriterler tizerinde
revizyon onermis ve NBA olgularini klasik, nétropenik, nosokomiyal ve HIV iligkili
olarak alt gruplara ayirmay1 teklif etmistir (2). 1997 yilinda de-Kleijn ve arkadaslar
s6z konusu calismalarda gecen kantitatif kriterlere ek olarak kalitatif kriterler de
Onermis; olgu NBA kabul edilmeden Once c¢esitli laboratuvar ve goriintiileme
tetkiklerini igeren minimum standart tani1 protokolii uygulanmasini, bu tetkiklerle de
tan1 alamayan hastalarin NBA olarak kabul edilmesini tavsiye etmistir (6). 2003 yilina
gelindiginde ise Knockaert ve arkadaslari etiyolojilerine gore bu olgulart 5 genel tam
baslig1 altinda incelemeyi dnermistir (21). Takip eden yillar i¢erisinde bu basliklara ve
siiflamaya dair yeni Oneriler getirenler olduysa da (47), 2024 yilinda yayinlanan
“Nedeni bilinmeyen ates ve inflamasyona yonelik giincelleme onerileri-Modifiye
Delfi Konsensus Paneli” sonuglarinda da bu 5 tam1 grubunun kullanimina devam
edilmesi Onerisi getirilmistir (41). Biz de calismamizi, bu Oneriye ve oOnceki

calismalarla karsilastirmaya uygun olabilmesi i¢in bu sekilde kurgulamay1 tercih ettik.

Calismamiza NBA kriterlerine uyan 100 hasta dahil edilmis olup olgularin
bliyiik cogunlugunu klasik NBA olgularinin (n:85) olusturdugu goriildii. 13 hasta HIV
iliskili NBA, 1 hasta nosokomiyal NBA ve 1 hasta da nétropenik NBA kriterlerine
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uymaktaydi. Klasik NBA olgularindan 14’iiniin niikseden ates klinigi ile bagvurdugu

goriildii.

NBA olgularinin kadin /erkek cinsiyette benzer siklikta ve genellikle hasta
grubunun orta yas (38-45) oldugu daha oOnceki ¢aligmalarda goriilmektedir
(25,34,35,37). Bizim ¢alismamizda da hastalarin 52°si erkek, 48’1 kadin hasta idi. Tiim
hastalarin yas ortalamasi 45 (dagilim 20-88 yas) olarak goriildii. Bu veriler literatiirii
yas ve cinsiyet dagilimi agisindan destekler niteliktedir. Ek olarak ¢alismamizda kadin
ve erkeklerin yas ortalamalarina da ayr1 ayr1 bakildiginda anlamli farklilik olmadig:
saptand1. Tan1 gruplar1 arasinda da cinsiyet ve yas dagilimi agisindan anlamli farklilik

goriilmedi (Tablo 5).

Diinyada ve iilkemizde yaymlanan ge¢mis NBA serilerinde genellikle
NBA’nin etiyolojisinde birinci sirada enfeksiyon hastaliklar1 oldugu goriilmektedir
(Tablo 1). Ancak gelismis tilkelerde yapilan bazi ¢alismalarda son yillarda enfeksiyon
dis1 inflamatuvar hastaliklarin sikliginin enfeksiyon hastaliklarinin Oniine gectigi
goriilmektedir (24,48). Etiyolojideki bu degisikligin, enfeksiyon hastaliklarinin
tanisinda kullanilan mikrobiyolojik yontemler ve goriintiileme tekniklerindeki
gelismeler ile hastalarin uzamis ates ve NBA kriteri ortaya ¢imadan Once tani
alabilmeleriyle iligkili olabilecegini diislinliyoruz. Ayni zamanda, gelismis tilkelerde
hastalarin saglik hizmetine ulasiminin daha kolay olmasi, erken tetkik ve tedavi
olanaklarinin yani sira asilama ¢aligmalarinin etkisi de s6z konusu olabilir. Literatiire
bakildiginda yapilan ¢alismalarda {ilke gelir diizeyinin diisiik olmasi ile enfeksiyon

hastalig1 insidansinin yiiksekligi arasinda anlamli iliski oldugu bildirilmistir (25).

Tiirkiye’de son iki dekattir yapilan c¢aligmalarin biiyiik c¢ogunlugunda
enfeksiyon hastaliklari NBA etiyolojisinde onde goriilmektedir (%34-68). Bunu
sirastyla kolajen-vaskiiler hastaliklar (%12-30), maligniteler (%5-19), tan1 almayan
olgular (%5-20) ve diger hastaliklar (%2-10) takip etmistir (Tablo 3) (29,31,33,35—
37).

Bizim ¢alismamizda ise onceki bildirimlerden farkli olarak etiyolojiler arasinda
birinci sirada %39 ile kolajen-vaskiiler hastaliklarin oldugu, enfeksiyon hastaliklarinin
ise %19 ile ikinci sirada goriildiigli saptanmistir. Literatiire bakildiginda, cografi
konumun endemik hastaliklar sebebiyle etkisi mevcut olmakla birlikte, tilkelerin

gelismislik diizeyi arttik¢a enfeksiyon hastaliklar sikliginin azaldig1 ve birinci siray1
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kolajen-vaskiiler etiyolojilerin aldigi goriilmektedir (3,25,27,49). Calismamizdaki
etiyoloji sikliginin, {ilke verilerinden farkli olarak bu sekilde goriilmesinin sebepleri
arasinda; klinigimizin {ilkenin en gelismis sehirlerinden birinde 3. basamak bir
iiniversite hastanesi olmasi, klinigimize basvuran hastalarin daha once c¢esitli
merkezlerde tetkik edilmis ve daha siklikla bu basamaklarda tan1 alamayan olgularin
hastanemize bagvurmus olmasi olabilir. Calismamiza dahil edilen hastalarin,
poliklinigimizde basta enfeksiyon hastaliklar1 olmak iizere, birinci ve ikinci basamak
tetkiklerle degerlendirilip bu asamada tan1 alamayarak yatarak takibine karar verilen
hastalar olmasinin da bu farklilikta etkisi olabilecegini diistintiyoruz. Klinigimizde
daha once Mete ve arkadaslar tarafindan yapilan, 2001 ve 2009 yillar1 arasinda
yatarak takip edilen 100 klasik NBA olgusunun retrospektif olarak incelendigi
calismada da en sik etiyolojinin %38 ile kolajen-vaskiiler hastaliklar olmasi,

enfeksiyonlarin ise %26 ile ikinci sirada saptanmis olmasi da desteklemektedir (34).

Calismamizda kolajen-vaskiiler hastaliklar icerisinde 10 hasta (%27,7) ile
vaskiilitler, 9 hasta (%25) ile Still hastalig1 en sik etiyolojiler olarak saptandi. Daha
onceki calismalarda oranlar degiskenlik gostermekle birlikte, bizim c¢alismamiza
benzer sekilde Eriskin Still Hastalig1 (%18-39) ve vaskiilitler (%10-37) en sik etiyoloji
olarak bildirilmistir. Bunlarin yani sira literatiirde SLE’nin de (%15-18) kolajen
vaskiiler hastalik grubunun en sik 3 etiyolojisinden biri olarak bildirildigi
goriilmektedir (34,35,49,50). Bizim calismamizda vaskiilitlerin NBA olgularinda
erken akla gelmesi gereken ve sik karsilagilan bir etiyoloji oldugu bulgusu literatiirle
uyumludur. Calismamizda vaskiilit tanisi alan 10 olgudan 6’simin biiyiik damar
vaskiiliti olmasi, birinci basamak tetkikler ile tani konulamayan olgularda taniya
yardimc1 PET-BT ve ozellikle ileri yas hastalarda temporal doppler USG gibi
goriintiileme yontemlerinin daha 6ne ¢ekilmesi geregini ortaya koymustur. Eriskin
Still Hastalig1 ise ¢ogunlukla dislama tanisi olmakla birlikte bogaz agrisi, artralji,
dokiintii ve 6n planda ferritin olmak tizere belirgin akut faz yiiksekligi eslik eden NBA
olgularinda ayiric1 tanida akilda tutulmalidir. Still olgularinin ¢ogunun NBA klinigi
ile prezente olmasinin sebepleri arasinda; semptomlarin tipik olmamasi, goriintiileme
yontemlerinin taniya genellikle katkisinin  olmamasi, tipik biyobelirtecinin
bulunmamasi ve tedavide kullanilan kortikosteroidler baslanmadan 6nce klinik olarak

karisabilecek diger etiyolojilerin dislanmaya muhtac olmasi diisiiniilebilir.
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Enfeksiyoz etiyolojiler arasinda diinyada ve iilkemizde, giincel ¢aligmalar da
dahil olmak iizere, en sik sebep %30-70 orani ile tiiberkiiloz (TB) enfeksiyonudur
(25,31,33-36). Takip eden enfeksiydoz sebeplerin sikligi ¢aligmalar arasinda
degiskenlik gostermekle birlikte; apseler (periodontal, intraabdominal), infektif
endokardit ve atipik pndmoniler oldugu sdylenebilir. Bizim ¢alismamizda da yine
literatiir ile uyumlu olarak enfeksiydz sebepler arasinda ilk sirada %36,8 (7 olgu) ile
tiiberkiiloz enfeksiyonu saptandi. 7 olgunun 1’1 TB lenfadenit 6’s1 dissemine TB
tablosu ile tam almustir. Ulkemiz, tiiberkiiloz (TB) agisindan yildan yila insidans:
azalma gostermekle birlikte, hala endemik bir bolge olma 6zelligini siirdiirmektedir.
Ates, gece terlemesi, kilo kaybi1 gibi sikayetlerin siklikla malignitelere de eslik
edebilen, 0Ozgiil olmayan semptomlar olmasi, goriintiilemelerdeki jeneralize
lenfadenopati, hepatosplenomegali gibi bulgularin lenfoproliferatif hastaliklar basta
olmak {iizere cesitli hastaliklarda goriilebilen ve spesifik olmayan bulgular olmasi,
invaziv olmayan yontemlerle tani koymanin zorlugu ve cogunlukla histopatolojik
bulgu ile taniya gidilebilmesi, 6zellikle akciger dis1 TB olgularinin erken tan1 almasini
olduke¢a zorlastirmaktadir. NBA etiyolojileri arasinda TB’nin 6nemli bir yer tutmaya

devam etmesinde bu sebeplerin etkili oldugu diisiiniilebilir.

(Calismamizda malignite grubundaki en sik etiyoloji %52,9 ile lenfomalardi.
Literatiire bakildiginda, ¢alismamiza benzer sekilde, solid organ tiimdrlerine kiyasla
lenfoproliferatif hastaliklarin NBA klinigi ile daha sik prezante oldugu goriilmekte ve
malignite grubu igerisinde lenfoma sikligmin %40-68 oldugu bildirilmektedir

(25,31,33-35,50).

Diger hastalik grubunda ise calismamizdaki 12 olgunun 4’1 tiroidit (3 subakut,
1 atipik tiroidit) tanisi almustir. Literatliir ile uyumlu olarak calisgmamizda da
enfeksiydz, romatizmal ve malign etiyolojilerden sonra tiroiditlerin NBA
etiyolojisinde 6nemini korudugu goriilmektedir (31,36,50). NBA tetkikinde tiroit
hormon diizeyleri muhakkak goriilmelidir. Ancak c¢alismamizda yer alan bir olguda
tiroit fonksiyon testleri normal saptanmasina ragmen, g¢ekilen PET-BT’de tiroit
bezinde tutulum gézlenmis, sonrasinda ultrasonografinin de tiroidit uyumlu olmasi ve
ek ates odagi gosterilememesi lizerine endokrinoloji konsiiltasyonu ile hasta atipik
tiroidit olarak kabul edilmistir. Istisnai olgular ve hastaliklarin alisilmisin disindaki
prezantasyonlar1 agisindan dikkatli olunmas1 gerektigi ve NBA olgularinin

yonetiminde multidisipliner yaklagimin 6nemli oldugu anlagilmaktadir.
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Takip edilen 100 olgunun 13’tine herhangi bir tan1 konulamamistir. Tani
almayan olgularin sikliginin iilkemizden bildirilen 6nceki verilerde %5-20 arasinda
oldugu goriilmektedir (Tablo 3). Wright ve arkadaslarinin 2024 yilinda yayinladiklar
meta-analizde, tan1 alamayan olgularin oranmin %7 ila %51 arasinda degistigi
bildirilmistir (%95 CI: 0.14-0.22) (3). Gelismis iilkelerden yapilan bildirimlerde tani
alamayan olgularin sikliginin daha fazla oldugu goriilmektedir (25,27). Bu {ilkelerde
gelismis tetkik imkanlari ile erken tani konularak, olgularin uzamig ates ve NBA
klinigi gelismeden tani almasinin, enfeksiydz nedenlerin daha diisiik olmasinin NBA
olgu havuzunu degistirdigini ve tan1 almayan grubun oransal olarak yiiksek kaldigini
diisiinliyoruz. Buna ek olarak literatiirdeki bir takim sistematik analizlerde NBA
olgularinin kantitatif yahut kalitatif kriterlere gore se¢ilmesinin tani gruplarinin
sikligin1 etkilediginden bahsedilmis; kantitatif kriterler (Petersdorf-Beeson, Durack-
Street) ile incelenen vaka serilerinde enfeksiyoz hastaliklarin oraninin, kalitatif
kriterler (de Kleijn) ile incelendiginde tani almayan grup oraninin daha yiiksek
saptanabildigi  gosterilmistir  (1-3,6,25). Enfeksiyonlar, enfeksiyoz olmayan
inflamatuvar etiyolojiler ve tan1 almayan hastaliklarin oranlarinda yillar icerisinde, baz
alinan kriterlere gore ve iilkeden iilkeye degisen oranlar goriilebilmekte ise de malign
hastalik grubunun oranlarin ¢alismalar arasinda anlamli degiskenlik gostermedigi
(%14-21) ve neredeyse tiim ¢alismalarda lenfomalarin bu grupta birinci sirada oldugu

goriilmektedir (3,24,25,31,36,49,50).

Literatiire bakildiginda HIV iligkili NBA etiyolojisinde en sik etiyolojinin
enfeksiyon hastaliklart (%70-90); bu grubun icinde de en sik mikobakteri
enfeksiyonlar1 oldugu bildirilmistir (37,51,52). Bizim calismamizda 13 hasta HIV
iligkili NBA’yd1 ve %77°si AIDS tablosunda bagvurmustu. Oran diger bildirimlere
kiyasla daha diisiik olmakla birlikte calismamizdaki HIV olgularinin en sik enfeksiyon
tanist aldig1 (%46), bu olgularin da yaklasik ticte ikisinin mikobakteri (1 MAC, 3 TB)
enfeksiyonu oldugu saptandi. Bu veriler HIV pozitif hasta grubunda TB’nin ve
ozellikle CD4 hiicre sayis1 50’nin altinda olan olgularda MAC enfeksiyonlarinin

etiyolojideki 6nemini vurgulamaktadir.

HIV iligkili NBA grupta malignite 5 hastada saptanmig olup hastalar lenfoma
(n:3) ve Kaposi sarkomu (n:2) tanilar1 almistir. Daha 6nceki yayinlarda da calismamiza
benzer sekilde, 6nde gelen etiyolojiler olarak lenfoma ve Kaposi sarkomunun

bildirildigi goriilmektedir (37,51).
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Literatirde HIV iliskili NBA da mortalite bildiren ¢alismalara
rastlayamamakla birlikte etiyolojinin enfeksiyon ve malignite (TB ve lenfoma) gibi
morbidite ve mortalitesi yiiksek hastaliklar olmasi tetkik ve tedavi siirecinin daha hizli
ve titiz yonetilmesi gerektigini disiindiirmiistir. NBA’nmin HIV  grubundaki
prognozunun degerlendirilebilmesi i¢in olgu sayisinin daha fazla oldugu daha

kapsamli ¢aligmalar gereklidir.

Literatiirii inceledigimizde, kolajen-vaskiiler hastaliklarin HIV iligkili NBA
etiyolojisinde 6nemli bir yer tutmadigimi goézlemledik. Calismamizda oldugu gibi,
benzer serilerde de HIV iligkili NBA olgularinda kolajen-vaskiiler hastalik tanis1 konan
vaka bildirilmedigini goriildii (37,51,52). Calismamizdaki olgulardan birinde ise ates
sebebinin IRIS oldugu anlasildi. Diger yaygin sebepler dislandiktan sonra, ART alan

olgularda IRIS, ayiric1 tanida géz dniinde bulundurulmalidir.

NBA etyolojisinde immiinsiipresif hastalara dair veriler azdir. Calismamizda
yer alan 10 hasta altta yatan komorbiditeleri nedeniyle immiinsiipresif tedavi almakta
iken NBA tanis1 almigti. Etiyolojik degerlendirmelerde, 4 hastada atesin kolajen-
vaskiiler hastalikla iliskili oldugu tespit edildi. Bu hastalardan 2'sinde atesin nedeni,
altta yatan hastaligin alevlenmesiydi. Diger tan1 grubunda yer alan 3 olgunun 2’si ise
kullandiklar1 immiinsiipresif ilaca bagli pndmonit tanisi konuldu. Literatiirde, vaka
bildirimleri disinda, bu 0zel hasta grubuna yonelik calismalarin bulunmadigi
gbzlenmistir. Immiinsiipresif / immiinmodiilatér ajanlara giiniimiizde her gegen giin
yenisinin eklendigi ve kullaniminin yayginlastigi goz oniine alinirsa gelecekte bu hasta

grubuna dair daha fazla NBA etiyolojisi bilgisine ulasilabilecektir.

Klasik NBA’nin altinda degerlendirilen niikseden NBA (episodic/recurrent
FUO) en az 48 saat ile 2 hafta arasinda atessiz donemler ve bu zaman araliginda
hastalik tablosunun belirgin remisyonu ile karakterize en az iki ates atagi ile tanimlanir
(22,23). NBA’nin bu alt kiimesi, tiim NBA vakalarinin %18-42'sini temsil etmektedir
(23,53). Literatiirde bu spesifik grup lizerinde ¢ok az ¢calisma mevcuttur ve genellikle
hasta sayis1 diistiktiir. Niikseden ates ile bagvuran olgularin %50’den fazlasina tani
konulamadig1 bildirilmistir (23,53). Niikseden ateste bazi ¢alismalarda klasik NBA’da
tanimlanan 5 gruba ek olarak ‘genetik ates’ tani grubu %10 oraninda yer almistir
(23,54). Ratti ve arkadaglarimin 170 niikseden ates hastasini inceledikleri

calismalarinda enfeksiyon dis1 inflamatuvar hastaliklar etiyolojide ilk sirada,
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enfeksiyon hastaliklar1 ikinci siklikta (%26) bildirilmistir. Ates basglangicindan tani
alana kadar gecen siire ortalama 81 hafta olarak tespit edilmis, taburculuk sonrasi
takiplerde hastalarin %58’inde ates kliniginin geriledigi, %7 hastada ise Oliim
gorildigli bildirilmistir (23). Bizim c¢alismamizda yer alan 14 niikseden ates
olgusunun higbiri enfeksiyon hastaligi degildi. 6 olgu kolejen-vaskiiler hastalik, 4 olgu
diger, 2 olgu malignite tanis1 alirken 2 olguya da tan1 konulamadi (Sekil 7). Olgulardan
yalnizca malignite tanis1 alan 2 hastanin takibinde exitus oldugu tespit edilmistir
(%14,2). Niikseden ates olgularinda tan1 gruplarinin siklig1 ve prognoz ile ilgili yorum
yapabilmek i¢in daha fazla sayida hastay1 igeren kapsamli c¢aligsmalara ihtiyac

duyuldugu anlagilmaktadir.

Hastalarimizin bagvuru sikayetlerine bakildiginda, kilo kaybi ile bagvurunun
kolajen-vaskiiler hastalik grubunda istatistiksel anlamli oranda az goriildiigii (p:0,042);
buna karsin artralji sikayetinin ise bu grupta diger gruplara kiyasla anlamli diizeyde
yiiksek oldugu tespit edilmistir (p:0,001). Literatiirde de benzer sekilde, artralji
sikayetinin bu grupta yiliksek oldugunu belirten ¢aligmalar mevcuttur(31). Halsizlik
sikayeti ise ¢calismamizda malignite grubunda daha sik rastlanan bir basvuru sikayeti
olarak dikkat ¢cekmistir (p:0,044). Malignite grubunda laboratuvar bulgusu olarak
aneminin diger gruplara kiyasla daha derin oldugu tespit edilmis olup (p:0,021),
halsizligin bu hastalarin daha sik rastlanan sikayeti olmasinda derin aneminin etkisi
oldugu diisiiniilebilir (Tablo 9’da ortalama hemoglobin degerlerine yer verilmistir.).
Literatiirde bizim bulgularimiza benzer sekilde, halsizlik sikayeti ve anemiyi malignite
grubunda anlamli oranda daha yiiksek olarak bildiren ¢alismalar mevcuttur (31).
Baicus ve arkadaslarinin NBA olgularinda agir seyri 6n gordiiren belirteglerin varligini
arastirdiklar1 calismalarinda, aneminin agir klinik seyir ve kotii prognozla iliskili
oldugu gosterilmistir (55). Malignite grubundaki yiliksek mortalite oranlar1 goz 6niinde

bulunduruldugunda ¢aligmamiz da bu veriyi desteklemektedir.

Akut faz reaktanlarma bakildiginda; calismamizda CRP ve ferritin
yiiksekliginin yine malignite grubunda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
gbzlenmigtir (p:0,006, p:0,009). Ortalama sedimentasyon degeri malignite grubunda
diger gruplara kiyasla daha yiiksek gozlenmekle birlikte anlamlilik goriilmemistir
(Tablo 9). Literatiirde biyokimyasal belirteclerin taniya yonlendirmedeki rolii izerine
¢ok az bildirim bulunmakta ve genellikle etiyolojiyi 6n goérdiirmede katkinin az oldugu

belirtilmektedir (34,56). Ancak bizim calismamizda CRP ve ferritin degerleri
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malignite grubunda anlamlilik gostermis; CRP 140 mg/L ve iizeri, ferritin ise 875 pg/L
ve lizeri degerlerin malignite lehine anlamli oldugu saptanmigtir. Malignite grubu igin
yapilan regresyon analizinde anti HIV pozitifligi, CRP 140 mg/L ve iizeri olmasi ile
hemoglobin diisiikliigliniin malignite dngdrmede anlamli olabilecegi tespit edilmistir.
Ferritin tek degiskenli analizde anlamli bulunmakla birlikte ¢ok degiskenli analizde

anlamliligin kayboldugu izlenmistir.

Mikrobiyolojik yontemlerin (kiiltiir + bakteriyel ve viral seroloji + PCR)
enfeksiyon olgularinda tantya katkis1 yaklasik %60-80 oraninda bildirilmistir(34,57).
Bizim calismamizda da enfeksiyon olgularimin yaklasik %60’ma mikrobiyolojik
yontemler ile tan1 konulmustur. 6 olguda kiiltiir, 4 olguda serolojik yontemler ve 1
olguda ise PCR ile taniya ulasilmistir. Tiim olgular bazinda ise mikrobiyolojik
yontemler vakalarin yilizde %11’inde tanisal olarak bulunmus olup literatiirde de

benzer degerler bildirilmistir (57).

Caligmamizda otoimmiin markerlerin kolajen-vaskiiler hastalik tanisina
katkisina bakildiginda pozitif sonuglarin yaklagik yarisinin tanitya yonlendirdigi
anlasilmistir. Daha 6nceki caligmalar %40-50 oraninda sonuglar bizim sonug¢larimiza
benzerdir (31,34). Mikrobiyolojik yontemler ile otoimmiin markerlerin NBA tanisinda

onemli oldugu sdylenebilir.

Goriintiileme yontemlerinin taniya katkist incelendiginde batin USG, batin ve
toraks tomografisinin her birinin yaklasik iicte bir hastada taniya yardimci olduklari
goriildii. Daha dnceki ¢alismalarda bu oranlar %10-20 civari bildirilmistir (34,49,58).
Batin goriintiilemede USG ve BT nin tantya katkis1 arasinda anlamli fark gériilmemesi
bu hastalarda kolay uygulanabilirligi nedeni ile ilk tercih olarak ultrasonografinin

secilebilecegini diistindiirm{istir.

Calismamizda goz hastaliklar1 konsiiltasyonu ile goz dibi incelemesi yapilan
olgularin %7’sinde (n:6) inceleme tan1 koydurucu olmustur. 3 olguda bulgular kolajen-
vaskiiler hastalik tanisina yonlendirmis; 3 olgu ise enfeksiyon hastaliklari (2 sifilis, 1
TB) tanist almistir. NBA olgularinda g6z dibi incelemesinin ihmal edilmemesi

gerektigi anlasilmaktadir.

PET-BT’nin NBA tanisindaki yeri ile ilgili literatiirde oldukca fazla ¢alisma
olup, her gecen yil yenileri eklenmeye devam etmektedir. Taniya katki bildirimlerinin

%30-70 aras1 degistigi goriilmektedir (34,45,49,59). Bharucha ve arkadaslarinin meta-
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analizinde bu oran %56 olarak bildirilmistir (60). Bizim ¢alismamizda PET-BT ¢ekilen
olgularin yaklasik %60’1nda yontemin tantya yardimci oldugu goriilmiis; malignite ve
enfeksiyon grubunda tanisal degerin daha yiiksek, kolajen-vaskiiler hastalik grubunda
anlamli oranda daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p:0,004) (Tablo 12). Liu ve
arkadaslarinin calismas1 da calismamizla benzer sekilde kolajen-vaskiiler hastalik
grubunda PET’in taniya katkisinin daha diisiik oldugunu gozlemis, en yiiksek katkinin
malignite grubunda oldugunu bildirmistir (61).

PET’in tanmiya katkisi ile ilgili bildirilen yayinlarda gézden gegirildiginde daha
diistik katki belirten yaymlarda PET’in NBA ile basvuran neredeyse tiim hastalarda
uygulandigi, daha yiiksek oran bildiren ¢alismalarda ise ancak diger yontemlerle tani
konulamayan olgularda PET-BT cekildigi izlenmistir (34,49,59). Calismamizda
birinci ve ikinci basamak yontemlerle tan1 konulamayan olgularda PET-BT’ye
yonelmekteyiz. Bununla birlikte, Liu ve arkadaslarinin 2024 yilinda yayinladiklar
retrospektif gozlemsel ¢aligmalarinda, yatisin ilk 7 gliniinde PET-BT ¢ekiminin yatis

stiresini anlaml1 diizeyde kisalttig1 ve maliyet/etkin oldugu bildirilmektedir (61).

NBA tanisinda invazif yontemlerin zamaninda ve uygun kullanilmasi esastir.
Invaziv yéntemlerin tiimiiniin (biyopsi, LP, torasentez) taniya katkisi ¢calismamizda
%45 saptanmis olup bu oran diger ¢aligmalarda %25-50 olarak gortilmustiir (33—
35,57) . Lenf nodu biyopsisi %48, kemik iligi biyopsisi %20 olguda tanisal
saptanmustir. Istatistiksel anlamli farklilik gézlenmemekle birlikte biyopsinin taniya
katkisinin enfeksiyon grubunda daha yiiksek (9%72,7) oldugu goriilmiistiir (Tablo 13).
Klinigimizde daha 6nce Mete ve arkadaslarinin calismasinda invaziv yontemlerin
tantya katkis1 enfeksiyon grubunda diger gruplara kiyasla anlamli oranda ytiksek
goriilmiistiir (34). Invaziv islemlerin, 6zellikle lenf nodu biyopsisinin NBA tanisinda
halen 6nemli yeri oldugu, diger yontemlerle taniya ulasilamayan hastalarda invaziv

girisimlerin geciktirilmemesi gerektigi anlasilmaktadir.

Endoskopik yoOntemlerin taniya katkisina bakildiginda en yiiksek katkinin
bronkoskopiyle (%30) oldugu goriilmiistir. Bu oran daha once klinigimizden

yayinlanan ¢alismayla benzerdir (34).

Calismamizda olgularda atesin baslangicindan basvuruya kadar gegen median
siire 6 hafta (dagilim 2-250 hafta) olarak saptandi. Rekiirren atesi olan vakalarda

bagvuru siiresi daha uzun olmasi dagilimi etkilemistir. Klinigimize bagvurudan tantya
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kadar gegen siire ortalama 14 giin, toplam yatig siireleri ise ortalama 21 giin olarak
tespit edilmistir. Literatiire bakildiginda hastalarin basvurudaki ates siiresi ortalama 5-
6 hafta (31,33); tan1 alma ve yatis siirelerinin her ikisinin de ortalama 20-30 giin olarak

bildirildigi goriilmektedir (31,34,35,49).

Taburculuk sonrasi izlemde verilerine ulasilabilen 98 hastadan 11’inin (%11,2)
yasamini kaybettigi goriildii. Bunlardan 7’si malignite, 2’si enfeksiyon (dissemine TB)
ve 2’si tant almayan olgulardi. Literatiirde NBA olgularinda mortalite %7-12 civari
bildirilmektedir (35,57,62). Bizim ¢alismamizda 6len hastalarin {igte ikisinin malignite
tanili oldugu goriilmiistiir. Bu oran ¢aligmamiza benzer sekilde literatiirde yaklasik
%60 olarak bildirilmistir (57,62). Calismamizdaki tan1 almamis olgularin %15’inin
yasamini kaybettigi saptanmistir. Literatlirde tani almayan olgularin prognozunu
inceleyen ¢ok fazla calisma mevcut degildir. Avrupa’dan yapilan birkag calismada tan
konamayan NBA olgularinda mortalitenin %2-19 oldugu belirtilmis; olgularin
yaklasik yarisinda ise 60 aya varan uzun siireli takipte atesin spontan rezoliisyon
gosterdigi goriilmiistiir (63). Saltoglu ve arkadaslarinin ¢calismasinda da tan1 almayan
6 NBA olgusundan 5’inin, 1 yillik takipte atesinin spontan geriledigi goriilmiis, 1
hastanin ise 6ldigi bildirilmistir (35).
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6. SONUC

Calismamizda NBA olgularmin biiyiik kismimi klasik NBA’larin olusturdugu
(%85) goriilmistiir. Olgularin ortalama yast 45 bulunmus, kadin erkek oranlari
benzerdir. Tan1 gruplar1 arasinda da ortalama yas ve cinsiyet acisindan farklilik

goriilmemistir.

En sik etiyolojinin, iilkemizden yapilan Onceki caligmalardan farkli olarak,
kolajen-vaskiiler hastaliklar (%39) oldugu saptanmistir; bunu sirastyla enfeksiyonlar
(%19), maligniteler (%17), tan1 almayanlar (%13) ve diger (%12) olgular izlemistir.
En sik konulan tanilar ise wvaskilitler, Erigskin Still Hastaligi, lenfomalar ve

tuberkulozdur.

Calismamizda 13 HIV iligkili NBA, 14 niikseden ates olgusu mevcuttur. 1