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Amac

» Ates tanimi ve onemi

» Kisa patogenez

» Atesin olculmesi ve ates paternleri

* Nedeni bilinmeyen atesin (NBA) tanimi ve cesitleri
* NBA etiyoloji ve epidemiyoloijisi

* NBA olan hastaya yaklasim

* Taniya yonelik islemlerin ogrenilmesi



ATES

* Vlcut 1sisinin normalin tGstune ¢cikmasidir.

* Bir semptomdur.

* Atesin en sik nedeni enfeksiyondur.

* Enfeksiyon hastaliklarinin en sik belirtisi/bulgusu atestir.
* Enfeksiyon disindaki nedenlerle de ates gorulebilir

* Enfeksiyonlarda her zaman ates olmaz



Normal vucut Isisi

* Yaklasik olarak 35,3 ile 37,7 °C (95.5 ile 99,9°F) araligindadir
* Ortalama olarak 37 °C normal kabul edilir

e Sirkadiyen isi ritmi (normal 24 saatlik 1s1 diizenlemesi)
e Sabah: (04.00- 06.00) en distuk
* Aksam: (16.00-18.00) en yuksektir

e Sabah-aksam farki 0.5-1°C arasindadir.



Normal vucut Isisi

* Is1, hipotalamusun anterior preoptik nikleusunda bulunan
termoregilatdor merkez tarafindan duizenlenir.

* Hipotalamus isisi pratik olarak aort kani 1sisi ile aynidir.

* Klinik olarak kulak zari ve 6zefagus isilari aort kani 1sisina en yakin
Istlardir.

e Aort Isisindan;
e Oral1s10.25 ° C daha dusuktur,
e Koltukalti isisiise 0.9 °C daha duasuktar.
* Rektal is1ise 0.5 °C daha yuksektir



Ates tanimi

* Ates
e sabahin erken saatlerde >37.2°C (99.0°F) veya
* herhangi bir zamanda >237.8°C (100°F) olarak tanimlanabilir.

e Ates olusumunda en 6nemli adim, kan-beyin bariyerini gecen ve atesi
tetikleyen prostaglandin E2'nin Gretilmesidir.



Vucut sicakhginin duzenlenmesi

* Vicut isisinin dizenlenmesi; 6n hipotalamusta bulunan
termoregulator merkez tarafindan gerceklestirilir

* Bu merkez, vicudun dokulardan (6zellikle karaciger ve kaslardan)
kaynaklanan isi Gretimi ile cevresel i1si kaybini dengeleyen ve vicut
Isisini ortalama 37°C’de tutan bir termostat gibi gorev goruir



Ates olusumuna neden olan maddeler: Pirojenler

Endojen pirojenler Eksojen pirojenler

* Interlokin-1 (IL-1) * Cogu kez mikroorganizmalar,

. IL-6 onlarin drinleri ya da
toksinlerdir.

* TNF-a

* Gram negatif bakterilerin

* CNTF (ciliary neutrophic factor) endotoksini

* Interferon alfa * Gram pozitiflerin teikoik asit,

peptidoglikan, ekzotoksinleri

* Pirojenik ekzotoksinler (stiper
antijenler)



Ates olusumu

* Endojen pirojenin i1s1 dizenleme merkezinde prostaglandin E2
(PGE2)’yi artirarak ve bazi bilinmeyen mekanizmalarla isi diizeyinin
veni bir duzeye cekilmesini saglar.

* Bunun Uzerine periferik mekanizmalar devreye girerek vicut i1sisini
yukseltirler ve korunmasini saglarlar:
e Kas kasilmalari sy artirir
Vazokonstriksiyon, ellerde ve ayaklarda gozle gorilar bir sogukluk hissi yaratir.
Kan, periferden ic organlara gider
Deriden 1si1 kaybini azaltir ve
Hasta usur



Ates patogenezi
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PGE sentez inhibitorler:

Aspirin Kullanimi ile endojen
Ibuprofen pirojenlerin etkisi

Asetaminofen ortadan kalkar.




Hipertermi

Hipotalamik 1si ayari normal oldugu halde vicut isisinin ylksek
olmasidir

* Hipotalamus patolojileri (iskemi, nekroz, timor vb)

* Hipertroidi

* GUnes carpmasi

* Asiri ekzersiz

* Kokain

* [lac reaksiyonlari

* Seratonin sendromu



Hipotermi

Derin vicut i1sisinin 35°C veya daha dusuk olmasidir.
Baslica nedenleri:

* Alkol (6zellikle yaslhlarda)

* Hipotroidizm

e MI

* Siroz

* Soguga maruz kalma

* Hipotalamus patolojileri

* Sepsis



Hiperpireksi

41.5 °C’yi gecen atestir
* Acil durumdur

Nedenleri:

* Intrakraniyal kanama
* Sepsis

* Kawasaki send.

* Noroleptik malign send.
* Tiroid firtinasi



Ates Cesitleri -1

Subfebril ates:

* Vicut sicakhgi 37-38 °C arasinda seyreder.

* Fokal infeksiyonlar neden olabilir

* Dis-diseti hastaliklari : Apse, dis koku enf, ctrik vs
* Paranazal sinusler: Sinlzit

* Perianal bolge: Apse, fisur, fistdl...



Ates Cesitleri -2

Kontinyu (devamli) ates:

* Vicut sicakhginin surekli >38 °C ve sabah-aksam farki 1 °C’den azdir

e tifo

* bruselloz

* lober pndmoni
* tifls
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Ates Cesitleri -3

Intermittan ates:
e Sabah-aksam farki >1 °C |
* sabah <37 °C’ye (normale) inip aksam yine 39-40 °C

* Kala-azar (laysmanyoz) |
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Ates Cesitleri -4

Remittan ates:

* En dustk vicut sicakhgi dahi >38 °C dir
e Sabah-aksam farki > 1 °C Normalin altina dismez !

* Malarya (plasmodium falciparum)

* Lejyoner hastaligi (Legionella pneumophila)

* Agir viral solunum yolu enf (grip)
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Ates Cesitleri -5

Ondulan ates:

Ates yavas yavas yukselir, 5-6 glinde en yuksek dlzeye ulasir. Sonra
yavas yavas duser. Bir slire normal seyrettikten sonra yine yavas yavas

yu kse I i ro 2 -+ 6 R 10 12 14 16 IR 20 22 24
a1°C o Tl eheds bel Lol 7
e Bruselloz Ondul?n—ll\tes = : E ! E |

* Hodgkin lenfoma el ee Erd Ll skt




Ates Cesitleri -6

Rekirren ates:

Ates birdenbire 38 °C nin Uzerine cikar 3-5 glin bdyle seyreder ve yine
birdenbire diuser ve 3-5 gln suren atessiz dénemler olur.
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Termometreler

e Civali cam termometreler
e Elektronik termometreler
* Kizil 6tesi timpanik termometreler

* Tek kullanimlik plastik termometreler
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Atesin dismesi

Is1 kaybi baslica;
* Vazodilatasyon ve
* Terleme ile olur.

* Enfeksiyon hastaliklarinda sirkadiyan ritm korunur.



Ates ne zaman dusurulmeli?

* Ates oksijen ihtiyacini arttirdigindan kalp yetmezligi, solunum
yvetmezligi, nérolojik hastaligi ve metabolik durumu bozulmus
hastalarda semptomatik olarak tedavi edilmelidir.

e 40 °C Uzerinde
e 38-40 °C arasinda

* Febril konvilziyona egilimli cocuklar (<3 yas)

* Gebeler

* Yaslhlar

* Kardiyak, pulmoner, renal ve serebral hastaliklar



Atesle nabiz iliskisi

Nabiz: Genellikle atesle birlikte hizlanir
e 1°C’lik artis 10-20 atim hizlanmaya yol acar.

* Bu olmazsa diskordans/rolatif bradikardi denir.
* Tifo
e tularemi
e epidemik tifls
* lejyoner hastalig
* leptospiroz



Atesin fizyolojik etkileri

* Bazal metabolizmada artis
e KC metabolizmasinda artis
e GUnluk sivi ihtiyacinda artis
* Kalp atim hizinda artis

* Solunum hizinda artis

* Oksijen tuketiminde artis



Atesin yararlar

* Fagositozu ve notrofil migrasyonunu arttirir.

* T hiicre proliferasyonunda artisa neden olur

e IL1’in immun dizenleyici etkilerini arttirir

* Interferon aktivitesinde artisa neden olur

* B hicrelerinin antikor Gretimini arttirir

* Yuksek ates sirasinda antibiyotikler daha etkindir

* Sepsisli hastalarda hipotermi kdtu prognoz goéstergesidir



Atesin yararlar

* Asilama sirasinda profilaktik parasetamol alan cocuklarda
S.pneumococcus'a karsi daha dusuk opsonofagositik antikorlar ve
S.pneumococcus, H.influenzae, C.tetani, C. diphtheriae, B. pertussis ve
hepatit B'ye karsi daha disuk antikor titreleri tespit edilmistir.

 Asetaminofen ile tedavi edilen su cicegi olan cocuklarin, lezyonlarin
tamamen kabuklanmasi icin plasebo ile tedavi edilen kontrollere gére daha
uzun sureye sahip oldugu bildirilmistir.

* Antipiretik tedavi ile daha uzun sireli rinovirus sacilimina yénelik bir egilim
bildirilmis ve aspirin veya asetaminofen kullaniminin serum naétralize edici
antikor yanitinin baskilanmasi ve artan nazal semptom ve bulgular ile iliskili
oldugu gosterilmistir.

Temperature Regulation and the Pathogenesis of Fever,
Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 2020.
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Nedeni Bilinmeyen Ates tanim

* Uzamis ve nedeni bilinemeyen ates ilk kez 1961 yilinda Petersdorf ve
Beeson tarafindan tarif edilmistir

* 38.3°C’nin Uzerinde en az 3 haftadir siren ve hastanede 1 haftalik
tetkike ragmen nedeni ortaya konulamayan ates olarak
tanimlanmuistir.

* Bu tanimlama halen gecerliligini stirdirmektedir.




1991 Durack ve Street’in tanimlari

Yeni tanim: 3 haftadan uzun stren, 3 uzman vizitiyle veya yatirilarak 3
glinde veya ayaktan 7 glinde tani konulamayan ates

* Klasik NBA

* Nozokomiyal NBA
* Notropenik NBA
* HIV'le iliskili NBA



NBA tanisi konmadan once yapilacaklar

* Oyki

* Fizik muayene

* Tam kan sayimi ve |6kosit formull

e Kan kultarleri

e KCFT ve bilirubin dahil rutin biyokimya

* KCFT bozuksa hepatit A,B,C serolojisi
* Tam idrar tetkiki ve idrar kaltars

* Akciger grafisi



NBA nedenleri

3.

4.
5.

Enfeksiyonlar

Maligniteler
* Hematolojik maligniteler
 Malign tumorler (hipernefroma, karaciger timorleri, kolon timora..)

Kollajen-vaskuler hastaliklar
* Eriskin Stil hastalig

* Temporal arterit

* SLE

Digerleri
Tani konulamayan



NBA Etyolojisi

Hastalik

Enfeksiyon

Kolajen doku hastaligi
Malignite

Diger

Tanisiz

Dunya

21-58
13-24
6-31
4-27
7-38

Turkiye

29-65
4-39
8-26
2-16
4-35



NBA nedeni enfeksiyonlar

* Tuberkuloz

* Bruselloz

* Enfektif endokardit

e Karin ici apseler

* Sitma

e Salmonelloz

 EBV, CMV mononukleozu

* HIV enfeksiyonu

* Kronik sinuzit, otitis media, pyelonefrit
* Diseti enfeksiyonlari

* Yabanci cisim enfeksiyonlari



NBA nedeni olabilen Neoplazmlar

Maling neoplazmlar

* Hodgkin hastaligi

* Non Hodgkin lenfoma
* Losemiler

* Malign Histiositoz

* Renal hiicreli karsinom
* Hepatoma

* Kolon Kanseri

* Pankreas kanseri

e Sarkomlar

* Immunoblastik lenfadenopati

Bening neoplazmlar
* Atriyal miksoma
* Renal anjiomyolipom



NBA nedeni olabilen kollagen vaskuler/
inflamatuar hastaliklar

* Eriskin Still Hastalig * Poliarteritis Nodosa
* Wegener granulomatozu * Dermatomiyozit

* SLE * Temporal arteritis

e Mikst konnektif doku hastaligi  Romatoid artrit

* Polimiyaljia Romatika * Takayasu arteriti

* Behcet Hastaligi



Diger az ratlanan
NBA nedenler:

Fever of Unknown Origin,

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 2C

20.

Addison disease
Adult-onset Still disease
Alcoholic hepatitis

Allergic alveolitis

Aortic dissection

Aortitis

Atrial myxoma
Autoimmune cholanagitis
Bartonellosis

Behcet syndrome
Carcinomatous meningitis
Castleman disease

Chronic meningitis

Cirrhotic fever

Cyclic neutropenia

Drug fever and other hypersensitivities
Erythema multiforme

Fabry disease

Factitious fever

Familial Hibernian fever
Familial Mediterranean fever
Giant coronary aneurysm
Granulomatous hepatitis
Granulomatous peritonitis
Hantavirus infection
Hemoglobinopathies
Hemolytic anemias
Hemophagocytic syndrome
Histiocytosis X

Human picornavirus infection
Hypereosinophilic syndrome
Immunoblastic lymphadenopathy

Infected urachal cyst
Inflammatory bowel disease
Kikuchi-Fujimoto disease
Léfgren syndrome
Lymphomatoid granulomatosis
Metal fume fever
Myeloproliferative syndromes
Pancreatitis

Parathyroid apoplexy
Paroxysmal hemoglobinurias
Pericarditis

Periodic fever
Pheochromocytoma
Polyarteritis nodosa
Postpericardiotomy syndrome
Pulmonary emboli

Resorbing hematoma
Retroperitoneal fibrosis
Rosai-Dorfman disease
Sarcoidosis

Schnitzler syndrome

Serum sickness

Sinusitis

Sjégren syndrome

Subacute necrotizing lymphadenitis
Thrombotic thrombocytopenic purpura
Thyroiditis and thyrotoxicosis
Venoocclusive disease
Vitamin B,, deficiency
Wegener granulomatosis
Whipple disease




NBA tanisal yaklasim

 Oyku ve fizik muayene

* Tanisal testler

* Akut faz reaktanlari

* BT

* Nukleer tip testleri

* Biyopsi

* Tedaviden taniya yaklasim



NBA tanisal yaklasim

Akilda tutulmasi gerekenler:

» Genellikle sik gorulen, bilinen hastaligin atipik formda ortaya
cikmasidir.

* Hileli ates?

* [lac atesi ?

* Genel durum bozulmuyorsa enfeksiyon disi nedenleri daha cok disin
* Tani konulamazsa da %50 olguda ates duser

* Genel durum bozulmadikca ampirik tedavilerden kacin



NBA tanisinda oykdi

e Ates Olcumleri, atesin seyri * Seyahat dykusu

* Olasli bir enfeksiyonlu ile temas * Bocek/sinek sokma oykisi

 Aldigi ilaclar, alkol / uyusturucu * Dogadaki ugraslari
bagimlilig

* Hayvanlarla temas

* Transflizyonlar e Cig siit, taze peynir tiketimi

* Cerrahi girisim Oykusu * Cinsel davranis dzellikleri

* Hastanin meslegi



Ovyku ve fizik muayene

* |lk muayenede patoloji saptanmamasi FM’nin degerini azaltmaz.
* FM siklikla (6r: haftada 2 kez) tekrarlanmali

 FM’de yeni ortaya cikabilecek deri, goz dibi belirtileri,
organomegaliler, kitleler, yeni Gflrim vs

* Tirnak degisiklikleri ip ucu olabilir.



NBA tanisinda yapilmasi gereken testler

1. Asama testler

Tam kan sayimi (lokosit formdlu ile)
Sedimentasyon

Tam idrar

Rutin biyokimya ( KCFT ve serum
proteinlerini kapsayan)

Kan, idrar, balgam kaltara

ASO, CRP, RF

PA AC grafisi
Brusella STA
Gruber-Widal
Kalin damla

Batin USG
Ekokardiografi



NBA tanisinda yapilmasi gereken testler
2. Asama testler

* Tiroid fonksiyon testleri,

* ANA, dsDNA, gereginde diger otoantikorlar

* Immunglobulinler ve kompleman duzeyleri

e Anti HIV ve hepatit markerlari, TORCH, VDRL

* Soguk aglutininler, leptospiroz testi

Dis, KBB, Kadin dogum ve Romatoloji konsiltasyonlari
Vit B12, folik asit, ferritin , demir, SDBK
PPD, mide aclik suyunda ve idrarda ARB

Idrarda Bence Jones proteini, Timor markerlari, GGK

Sakroiliak eklem grafisi

Batin toraks BT, kraniyel BT, Paranazal BT

Kemik iligi aspirasyonu



NBA tanisinda yapilmasi gereken testler
3. Asama testler

* Tum vucut sintigrafisi, kraniyel MR
e Ust endoskopi, kolonoskopi

* Intravendz Pyelografi

* Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
* KC biyopsisi

* Kemik iligi biyopsisi

* Lenf bezi biyopsisi

* Periton ve plevra biyopsisi

e LP, BOS incelemesi



NBA tanisinda yapilmasi gereken testler
4. Asama testler

* Temporal arter biyopsisi
* Laparatomi




NBA tanisinda radyolojik performans

* Akc. Grafisi:
* %8 yardimci, %11 yalanci pozitif

* Toraks BT:
* %20 yardimci, %17 yalanci pozitif

* Batin BT:
* %20 yardimci, %28 yalanci pozitif

* PET:
* %33 yardimcli, %14 yalanci pozitif

Bleeker-Rovers CP et a. Medicine, 2007;86:26



Tedavi yaklasimlari

* Antipiretik
* Antibiyotik?
* Anti TB?

* Steroid

* Eldeki verilere gore bireysel olarak degerlendirilmeli



NBA tanisina tedaviden varmak?

* Onerilmiyor
* Tanida gucluk yaratiyor.
* Tuberklloz tedavisi osteomiyeliti ve brusellozu gizleyebiliyor.

* Antibiyotikler dnerilmiyor.
e kaltar pozitifligini etkiliyor.
 olasi endokarditi baskilayabilir,
* kiir olmadan relapslara yol acabilir.



NBA tanisina tedaviden varmak?

* Steroidler
* Ates seyrini degistiriyor, taniyi gliclestiriyor (Orn: Sarkoidoz,
granulomatoz hastaliklar, vaskdlit).
e Ates ve dokuntlyl maskeleyebilir.
* Hematolojik maligniteleri maskeleyebilir.
* Kuvvetle temporal arterit veya polimyajia romatika distnultyorsa
baslanmall.

* Naproksen: Lenfoma ve enfeksiyonu ayirmada kullaniliyor, degeri kisitli



NBA olgularinda prognhoz

* %9-51 olguda neden bulunamiyor

* Bu olgularin izleminde genel durumlari iyi

* Ates kendiliginden gecebiliyor

* Taburculuktan sonra tani konabiliyor

* %1 civarinda NBA nedeniyle 6lim goérilmas







