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Santrauka. Klinicistai labai daznai susiduria su karSc¢iavimu, kuris neturi aiskios etiologinés
priezasties (kartais tokios blisenos vadinamos kars¢iavimu be lokaliy pozymiy) - neaiskios
kilmés kars¢iavimu (NKK). Tokia terminologija néra visiskai teisinga. Dauguma karsciuo-
tomai, kurie leidZia nustatyti tikra karSc¢iavimo priezasti. NKK suprantamas kaip ilgai besite-
siantis kars¢iavimas (temperatira keleta karty nustatoma aukstesné nei 38,3°, o jos trukmé
daugiau kaip trys savaités) be aiskiai nustatytos priezasties, nepaisant vienos savaités inten-
syviy tyrimy ligoninéje. Siame apzvalginiame straipsnyje pateiktos retos ir daZniausiai pasi-
taikancios (infekcijos, navikai ir kolageno-kraujagysliy ligos) NKK priezasciy grupés, taip
pat Sio sindromo diagnostikos ypatumai.
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Klinikinéje praktikoje jvairiy specialybiy gydytojai labai
daznai susiduria su uzsitesusiais kars¢iavimais. Tyrimy
duomenimis, net trecdalis visy hospitalizuoty i stacionara
pacienty karsciuoja. Didziajai juy daliai pavyksta nustatyti
karsciavimo priezasti, taciau net ir taikant pacias naujau-
sias diagnostikos technologijas jos nepavyksta nustatyti
12-18% pacienty. Vieni karsc¢iuojantieji véliau savaime
pasveiksta, kitiems kars¢iavimas vertinamas kaip habitua-
linis, o likusieji pacientai priskiriami neaiskios kilmés
karsc¢iavimo (NKK) sindromui. Esminés nuostatos:

+ NKK yra ne liga, bet klinikinis sindromas.

- NKK diagnozuojamas tik tuo atveju, jei karsc¢iuojantis
pacientas atitinka NKK sindromo kriterijus.

+ Nustatyti kars¢iavimo priezasti néra lengva.

+ Neretai butinas pakartotinis paciento tyrimas
stacionare.

- Laiku nustacius karsc¢iavimo priezasti, daugumg NKK
sindromo atveju buity galima sékmingai gydyti.

- Laboratoriniai bei instrumentiniai tyrimai NNK
pacientams atliekami ne aklai, bet pagal tam tikra
sistema.

1961 m. Petersdorf’as ir Beeson’as [1] apibendrino vi-
sus uzsitesusius karsciavimus ir pirma karta pateiké NKK
diagnostinius kriterijus.
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NKK Kkriterijai:
- Karsciavimas tesiasi daugiau kaip tris savaites.
+ Temperatura turi pakilti iki 38,3 °C ar daugiau.

- Karsciavimo prieZasties nenustatoma po 1 savaités
kruopstaus ir jvairiapusisko paciento tyrimo.

Karsc¢iavimo trukmés kriterijus labai svarbus atmetant
visus kars¢iavimus, turincius aiskia etiologija, taip pat vi-
rusinés kilmés kars¢iavimus, pooperacines hipertermijas,
kai po vienos ar dviejy savaiciy iSryskéja atokesnés
komplikacijos. Temperatiros dydzio kriterijus butinas
ekskliuduojant habitualinj kars¢iavima (ypa¢ jaunoms
moterims).

Tyrimy trukmés kriterijus taikomas ne tik stacionari-
niam, bet ir ambulatoriniam paciento tyrimui. Manoma,
kad vienos savaités intensyviy tyrimy trukmé yra pakanka-
ma diagnozei nustatyti. Apibendrinant véliau nustatytas
karsc¢iavimo priezastis galima teigti, kad infekcija sudaro
tik ketvirtadalj visy kar§¢iavimo priezasciy.

Dazniausios NKK priezastys:

+ Infekcija (18-25%).

+ Navikiniai susirgimai (7-25%).

+ Kolageniniai susirgimai (11-15%).

+ Granuliomatoziniai susirgimai (10-14 %).
- Kiti susirgimai (10-21%).

+ Nenustatytos priezastys (11-30%).

Tenka apgailestauti, kad geréjant diagnostinéms gali-
mybéms nenustatyty NKK skaicius ne mazéja, bet vis di-
déja [2-4].

Paciento amzius ir NKK taip pat turi savo ypatumy.
Kuo jaunesnis amzius, tuo didesné tikimyb¢, kad karscia-
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vimo priezastis yra virusiné infekcija [5]. Tuo tarpu vyres-
niems nei 65 mety pacientams beveik 30% visy NKK atve-
ju sudaro jvairios sisteminés jungiamojo audinio ligos: gi-
gantiniy lasteliy arteriitas, reumatiné polimialgija ir kt.
Siame amziuje neretai diagnozuojami ir granuliominiai su-
sirgimai (ypac jvairios lokalizacijos sarkoidozé) [6].

Kita labai didelé NKK grupé siejama su imunosupresi-
ja (sergant ZIV infekcija ar chemoterapijos fone) [7]. To-
dél vertéty tikrinti CD 4, nes 79% atvejais jis pakinta ser-
gant ZIV, 8% - esant navikiniam procesui ir tik 9% - esant
neapibréztai situacijai [8, 9]. Kita vertus, iSreikstos neutro-
penijos fone reikia biti ypac¢ démesingiems ieskant grybe-
linés infekcijos diseminacijos [10].

Sisteminiy infekcijy grupéje reikéty isskirti tuberkulio-
ze bei endokardita. Ypac dideles diagnostines problemas
sukelia ekstrapulmoninés tuberkuliozés diagnostika. Tai,
kad odos tuberkulino méginiai dazniausiai yra neigiami ar
plauciuose nerandama rentgenologiniy tuberkuliozés pa-
Zeidimo pozymiy, néra tuberkuliozés paneigimas. Kartais
periferiniame kraujyje atsiradusi anemija, leukopenija ar
leukemoidiné reakcija (dazniau mielocitiné nei limfociti-
né) ir yra pagrindiniai pakitimai jtariant kauly ¢iulpy tuber-
kuliozini pazeidima. Arba, pavyzdziui, saikingos hepato-
megalijos fone izoliuotai padidéjusi kepeny fermento ala-
nino amino transferazés (ALT) koncentracija neretai buina
vienintelis pozymis, rodantis, kad karS¢iuojanciam pa-
cientui galima itarti kepeny tuberkuliozg.

Ne mazesni diagnostiniai sunkumai laukia ir nustatant
poumi bakterini endokardita. Diagnostika apsunkina ir tai,
kad mazdaug 5% pagyvenusio amziaus pacienty gali netu-
réti jokiy sSirdies voztuviniy Gzesiy, kitiems 5% pacienty
kraujo paséliai biina neigiami. Apskritai ilgai kar§¢iuojan-
¢io paciento kraujo paséliai daznai biina neigiami, nes to-
kie pacientai paprastai patenka i gydymo istaigas jau ilgo-
kai vartoje jvairius antibiotikus. Kita vertus, negatyvus
kraujo pasélio augimo atsakymas vercia jtarti, kad endo-
karditas gali biiti chlamidinis, Q karstligés sukeltas ar gry-
belinis.

Sisteminé infekcija, sukelianti NKK
+ Miliariné tuberkuliozé

« Infekcinis endokarditas:
Bakterinis
Grybelinis
Q Kkarstligés
Chlamidinis
« Neaiskios kilmés bakteremija:
Létiné meningokokcemija
Bruceliozé
Listeriozé
Vibriozé
Leptospirozé
GriZtamoji karstligé
« Ivairi:
Psitakozé
Toksoplazmozé
Q karstlige
Diseminuota gilioji grybeliné infekcija
Citomegalinio viruso infekcija
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Lokalizuota infekcija, sukelianti NKK
- Kepeny infekcija:

Kepenuy abscesas

Cholangitas

- Intraperitoniné infekcija:
Slapimo piislés empiema
Abscesai: pericholecistiniai, subhepatiniai,
podiafragminiai, dubens, kasos, periapendikuliniai,
peridivertikuliniai, tubu, ovaru, retroperitoniniai.
Dubens organu uzdegiminiai susirgimai
- Slapimo taky infekcija:
Periinkstinis abscesas
Inksty karbunkulas
Pielonefritas su taky obstrukcija ir pionefroze
Prostatos abscesas

Ketvirtadalj visy NKK atvejy sudaro navikiniai susir-
gimai. Didziaja kars¢iavima sukelian¢iy naviky grupe su-
daro limfomos (ypa¢ Hodzkino limfomos), taip pat leuke-
mijos. Kiti navikai, kuriems budingas kar$¢iavimas, yra
hipernefromos, kiek re¢iau kepeny navikai. Esant kolorek-
talinei karcinomai, karsc¢iuoja apie 10% pacienty. Jy kars-
¢iavima sukelia naviko peraugimo komplikacijos - susida-
re pararektaliniai abscesai, nekrozé. Besitesiantis karscia-
vimas budingas ir metastazuojant navikams. Febriling
temperatiira indukuoja neuroblastomos, taip pat feochro-
mocitomos.

Diferencijuoti navikinés kilmés ir infekcinés kilmeés
karsc¢iavimus kartais padeda paprastas medikamentinis
testas. Jei paskyrus nesteroidinius priesuzdegiminius
vaistus (ypac¢ indometacing) temperatiira krenta greitai
ir efektyviai, tai didesné tikimybé, kad kars¢iavimas yra
navikinés kilmés. Zinoma, $is testas néra specifinis,
taciau nesteroidiniy prieSuzdegiminiy vaisty vartojimas
temperatiirai mazinti yra neabejotinai geresnis uz
praktinéje medicinoje isigaléjusi akla gydyma anti-
biotikais.

Navikiniai susirgimai, sukeliantys NKK
» Limfomos:
Hodzkino
Ne Hodzkino
+ Leukemijos
+ Abdominaliniai navikai:
Inksty
Kepenu
Storzarnés
- Kiti:
Miksomos
Neuroblastomos

Kolageniniai susirgimai sudaro apie 14% visy NKK.
Jungiamojo audinio ligoms btidinga, kad pries§ atsirandant
sanariy ar kity organy pazeidimams pacientai karsciuoja.
Si kars¢iavimo prodroma (kartais besitesiantj ménesiais)
labai sunku diferencijuoti, nes néra jokiy kity jungiamojo
audinio ligoms budingy specifiniy klinikiniy pozymiy.
Gydytojai turi buti ypa¢ démesingi, kai karsciavima lydi
didelis ENG, griztamieji odos pazeidimai, sinovitai ir sero-
z1tal.
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Kolageniniai susirgimai, sukeliantys NKK
- Gigantiniy lgsteliy arteritas

+ Reumatoidinis artritas (Stilio liga)

+ Sisteminé raudonoji vilkligé

+ Polimiozitas

+ Nodozinis poliarteritas

- Reumatiné karstiné

Vidutiniskai 10-14% NKK atvejy priskiriama granu-
liomatoziniams susirgimams. Dauguma jy pazeidzia ke-
penis, nors gali buti pazeisti ir kiti organai. Granulioma-
tozinius susirgimus pradinése stadijose néra lengva diag-
nozuoti. Todél jie iSskiriami i atskira NKK etiologing
grupe. Visi granuliomatoziniai susirgimai skirstomi i in-
fekcinés ir neinfekcinés kilmés susirgimus. Infekcinés
kilmés granuliomatoziniai susirgimai paminéti aptariant
infekcinés kilmés NKK (tuberkuliozé, bruceliozé, liste-
riozé, Q karstligé ir kt.). IS neinfekciniy granuliomatozi-
niy susirgimy grupés reikéty isskirti sarkoidoze, granu-
liomatozini hepatita, Krono liga. Ypac sudétinga granu-
liomatozinio hepatito diagnostika, nes apskaiciuota, kad
Siuo metu yra daugiau kaip 40 jvairiy granuliomatoziniy
kepeny pazeidimy. Nepavykus nustatyti hepatito etiolo-
gijos, tokie susirgimai priskiriami prie ideopatiniy granu-
liomatoziniy hepatity grupés. Visais Siais atvejais tikslin-
ga skirti gliukokortikoidus. Jie gana greitai normalizuoja
temperatura.

Kity susirgimy, t. y. ty, kuriuos sunku sugrupuoti pagal
kokius nors pozymius, grupé yra gana gausi. Visy galimy
karsciavimo varianty pateikti néra prasmés, nes tai biity la-
bai didelis sarasas. Reikéty atkreipti démesi i dazniau pasi-
taikancius susirgimus. Tai pirmiausia vaisty sukeltas kars-
¢iavimas. Sj kar$¢iavima ne visada lydi odos bérimai ar
eozinofilija. Be to, kai kuriuos vaistus (fenitoing, metildo-
pa, izoniazida) pacientai kartais labai gerai toleruoja ir var-
toja daug ménesiy ar net metus. Véliau netikétai prasideda
karsciavimas, kurio etiologijos praktikos gydytojams nu-
statyti niekaip nepavyksta. Temperatra tampa normali tik
nutraukus jau daug ménesiy skirty vaisty vartojima. Vais-
tini kars¢iavima daznai provokuoja chinidinas, penicili-
nas, prokainamidas, kartais salicilatai, alopurinolis, hidra-
lazinas.

Praktikos gydytojams pravartu Zinoti, kad yra ir atskira
vaisty sukelto kars¢iavimo forma, kuri vadinama piktybi-
ne hipertermija. Jai budinga labai auksta temperatiira, rau-
meny rigidiSkumas ir acidozé. Piktybiné hipertermija issi-
vysto pacientams tuoj pat po bendrosios narkozés. Mano-
ma, kad hipertermijos iSsivystyma salygoja kai kurie inha-
liaciniai anestetikai (ypa¢ halotanas). Sio sindromo etiopa-
togenezé néra tiksliai Zinoma. Manoma, kad svarby vaid-
menj vaidina dél narkozés atsirade¢ intralastelinio kalcio
apykaitos sutrikimai. ISsivyscius piktybinei hipertermijai,
mirStamumas siekia apie 50%.

NKK neretai sukelia jvairios tromboembolinés kom-
plikacijos, iminis alkoholinis hepatitas, vadinamasis nuo-
vargio sindromas, hematomos, danty infekcijos, periodiné
liga, idiopatinis perikarditas ir kt. Siy susirgimy diagnosti-

ka neretai biina gana komplikuota. Pavyzdziui, sergant al-
koholiniu hepatitu kartais stebima hepatoceliuliné nekro-
z¢, pacientai karsc¢iuoja, o kepeny fermentai biina mazai
pakite (iSskyrus asparagining transferazg, kurios koncen-
tracija kraujyje labai padidéja).

Kiti susirgimai, sukeliantys NKK

« Vaisty sukeltas karsciavimas

+ Tromboembolinés komplikacijos
- Uminis alkoholinis hepatitas

« Létinis nuovargio sindromas

- Habitualinis kars¢iavimas

- Hematomos

- Danty infekcijos

+ Periodiné liga

- Idiopatinis perikarditas

Visose siose lentelése pateiktos tik gairés, nurodancios
kryptis, kur reikéty ieskoti NKK priezasciy. Apzvelgti vi-
sas galimas retesnes klinikines situacijas, kurioms bidin-
gas didesnis ar mazesnis kar§¢iavimas, néra prasmés. Taip
pat nereikéty pamirsti, kad ne kiekviena karSc¢iavima rei-
kéty priskirti NKK grupei.

Pradinis diagnostikos algoritmas pasirenkamas, atsi-
zvelgiant i kars¢iavimo anamnestinius duomenis, fizikini
tyrima bei bendruosius laboratoriniy tyrimy rezultatus.
Labai daug svarbios informacijos slypi ligos anamnezé-
je. Aplinkos rizikos veiksniy iSsiaiskinimas, buvusios
kelionés po jvairias egzotines Salis, kontaktai su pauks-
¢iais, gyvinais, buvusios traumos, operacijos, ivairios
gydomosios bei diagnostinés invazinés procediiros - visa
tai labai svarbi informacija diferencijuojant NKK prie-
zastis. Optimaly tyrimy plana dazniausiai lemia kliniki-
nés eigos ypatumai, t. y. karsc¢iavima lydintys simptomai
ir sindromai. Ypac daug informacijos praktikos gydyto-
jas gauna objektyvaus tyrimo metu. Pavyzdziui, mazginé
eritema, uveitas, splenomegalija, adenopatija, proptozé
ir kt. neretai tampa pagrindinémis nuorodomis, nukrei-
pianciomis gydytojo klinikini mastyma reikalinga lin-
kme ir padedancios greic¢iau nustatyti karsc¢iavimo prie-
Zastis.

Tad visiems klinicistams reikéty palinkéti nuoseklumo
ir s€ékmés diagnozuojant NKK.
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FEVER OF UNKNOWN ORIGIN: THE DIAGNOSTIC
ALGORITHM

Summary

Clinicians commonly refer to a febrile illness without an initially
obvious etiology (sometimes called fever without localizing
signs) as fever of unknown origin (FUO). This term is not accu-
rate. Most febrile illnesses either resolve before a diagnosis can
be made or develop distinguishing characteristics that lead to a
diagnosis. FUO refers to a prolonged febrile illness (fever higher
than 38,3° C on several occasions and duration of fever for at least
three weeks) without an established etiology despite one week in-
tensive study in the hospital and diagnostic testing. In this review
article most common (infections, malignancies and collagen-
vascular diseases) and uncommon categories of FUO are pre-
sented, as well as diagnostic approach to FUO.

Keywords: fever of unknown origin, definition, etiology, di-
agnostic approach.



