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ABSTRACT

NASOPHARYNGEAL CARCINOMA IN THE
ETIOLOGY OF FEVER OF UNKNOWN ORIGIN

Fever of unknown origin is defined as a temperature higher
than 38.3°C lasting three weeks or longer and not beind
diagnosed even after one week of study in-hospital settings.

Infections and malignancies had been the most common causes
of fever of unknown origin overall. Nasopharyngeal carcinoma,

constituting less than 0.03% of all malignant tumors and only
2% of all head and neck cancer. Ebstein Barr virus infection
consumption of smoked and salted fish and vitamin-C deficient
diet have been blamed in its etiology.

In this study,we present two cases who were admitted to our
clinic with fever of unknown origin initially and later diagnosed
with nasopharyngeal carcinoma atypically progressing.

• Key Words: Fever, lymphadenopathy, nasopharyngeal
carcinoma Nobel Med 2010; 6(2): 93-96

ÖZET

Nedeni bilinmeyen atefl, üç haftadan uzun süren,
38,3°C üzerinde seyreden ve hastanede yap›lan bir
haftal›k incelemeler ile nedeni aç›klanamayan atefl
olarak tan›mlanm›flt›r. ‹nfeksiyonlar ve maligniteler en
s›k rastlanan hastal›k gruplar› olmufltur. Nazofarinks
kanseri tüm malign tümörlerin %0,03'ünü ve bafl-
boyun kanserlerinin %2'sini oluflturur. Etiyolojinde

Ebstein-Barr virüsü, tütsülenmifl ve kurutulmufl bal›k
ile C vitamininden fakir diyet ön plana ç›kmaktad›r.

Bu çal›flmada nedeni bilinmeyen atefl ön tan›s›yla
klini¤imize yat›rd›¤›m›z ve daha sonra atipik seyir gös-
teren nazofarinks kanseri tan›s› alan iki olgu sunuldu.

• Anahtar Kelimeler: Atefl, lenfadenopati, nazofarinks
kanseri Nobel Med 2010; 6(2): 93-96
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G‹R‹fi

Atefl, infeksiyon hastal›klar›n›n en s›k görülen bulgu-
sudur. Enfeksiyonlara ba¤l› olarak atefl yükseldi¤inde
tan› konmakta güçlük çekilmezken, ateflin uzun sürdü¤ü
olgularda ateflin nedeni enfeksiyonlar›n yan› s›ra di¤er
hastal›klar da olabilece¤i için tan›da sorunlarla karfl›la-
fl›labilmektedir. Nedeni bilinmeyen atefl (NBA) bütün
t›p dallar›n› ilgilendiren s›k karfl›lafl›lan bir problemdir.
Üç hafta süreyle çeflitli ölçümlerde 38,3ºC'nin üzerinde
atefl saptanmas› ve hastanede bir haftal›k araflt›rma
sonucunda tan›n›n konulamam›fl olmas› NBA tan›
kriterlerini oluflturmaktad›r.1

NBA serilerine bak›ld›¤›nda bu tan›m içindeki hasta-
l›klar; infeksiyon hastal›klar›, maligniteler, kollajen vas-
küler hastal›klar, di¤er sebepler ve tan› konulamayan
olgular olarak befl grupta s›n›fland›r›lmaktad›r.2 Ülke-
mizde yap›lan çal›flmalarda NBA olgular›n›n %8-26'
s›ndan maligniteler sorumlu tutulmaktad›r.3, 4 Bu çal›flma-
larda maligniteler incelendi¤inde nazofarinks karsinomu-
nun (NK'nun) hiç bildirilmemifl olmas› dikkat çekicidir.

NK tüm malign tümörlerin %0,03'ünü ve bafl-boyun
kanserlerinin %2'sini oluflturur.5 Uzak Do¤u Asya'da
endemik olarak izlenir. En s›k Çin'in Kwangtung eyale-
tinde ve Hongkong'da görülür. Hastal›k, bu bölgede
erkeklerde görülen kanserlerin %57'sini, kad›nlarda ise
%17'sini oluflturur.6 Erkeklerde kad›nlara göre üç kat da-
ha fazla görülür ve hastalar›n %20'si 30 yafl›n alt›ndad›r.7

Etiyolojisinde Ebstein-Barr virusu (EBV) rol oynamakla
beraber özellikle Çin kökenli hasta gruplar›nda beslenme
al›flkanl›klar› (tütsülenmifl ve kurutulmufl bal›k ile C
vitamininden fakir diyet) ön plana ç›kmaktad›r.8 Ayr›ca
sigara ve alkol kullan›m› da önemli risk faktörleridir.9

En s›k orta kulak effüzyonu, iflitme kayb›, epistaksis,
nazal obstrüksiyon, boyunda kitle, diplopi ve atipik
fasiyal a¤r› ile kendini gösterir.

Bu çal›flmada, A¤ustos 2002 - Ocak 2007 tarihleri
aras›nda Dicle Üniversitesi T›p Fakültesi Enfeksiyon
Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji klini¤inde takip
etti¤imiz klasik NBA tan›s›na uyan ve daha sonra atipik
seyir gösteren NK tan›s› alan iki olgu sunulmufltur.

OLGU SUNUMU

OLGU 1

Atefl, bo¤az a¤r›s›, kulak ak›nt›s› ve ara s›ra olan burun
kanamas› flikâyeti ile poliklini¤imize baflvuran 16 yafl›n-
daki erkek hasta klini¤imize yat›r›ld›. Hastan›n hikâ-
yesinden flikâyetinin yaklafl›k bir ay önce bafllad›¤› ve
bu nedenle gitti¤i doktor taraf›ndan kulak infeksiyonu
denilerek amoksisilin-klavunat 2 gr/gün verildi¤i,

hastan›n ilac› bir hafta kulland›¤› ancak flikâyetinin
düzelmedi¤i ö¤renildi. Hastan›n yap›lan fizik muaye-
nesinde atefli 38,3ºC, TA: 90/60 mmHg, nab›z 100/dk,
solunum say›s› 18/dk iken orofarinks hiperemik, ön
servikal bölgede en büyü¤ü 2-3 cm boyutunda
lenfadenopatiler (LAPler) ve karaci¤er kot kenar›nda
büyümüfl olarak tespit edildi. Hastan›n laboratuvar
bulgular› ise total lökosit say›s›: 31.600/mm3 (%89
polimorf nüveli lökosit), CRP (C-reaktif protein): 102
mg/dl, ESR (Eritrosit sedimantasyon h›z›): 91 mm/saat
idi. Hastaya ampirik olarak seftriakson 2 gr/gün baflland›.
Bu arada LAP etiyolojisini araflt›rmak ve kulak muayenesi
yap›lmas› amac›yla Kulak-Burun-Bo¤az (KBB) hastal›klar›
görüflü al›nd› ve hastan›n mevcut tablosu akut otitis
media olarak de¤erlendirildi. Tedavinin yedinci günü
hastan›n ateflinin subfebril seyretmesi ve LAP'larda
gerileme olmamas› üzerine bat›n ultrasonografisi (USG)
ve boyun tomografisi çekildi. USG'de hepatomegali
d›fl›nda anormallik yokken, tomografide nazofarinks
bölgesinde yumuflak doku de¤erleri görülmesi üzerine
tekrar KBB görüflü al›nd›. Hastaya nazofarengeal
endoskopik muayene yap›ld› ve flüpheli kitle tespit
edildi. Bunun üzerine mevcut kitleden ve LAP'dan
biyopsi yap›ld›. Biyopsi sonucu nazofarinks indiferansiye
karsinomu olarak geldi.

OLGU 2

Poliklini¤imize yaklafl›k 20 gün önce bafllayan yüksek
atefl, halsizlik, üflüme-titreme ve kar›n a¤r›s› flikâyeti ile
gelen 24 yafl›ndaki kad›n hasta klini¤imize yat›r›ld›.
Hastan›n yap›lan fizik muayenesinde atefli 39,3ºC, TA:
100/70mmHg, nab›z 112/dk, solunum say›s› 24/dk
iken boyunda en büyü¤ü 1-1,5cm boyutunda LAPler
ve bat›nda dalak büyümüfl olarak tespit edildi. Hastan›n
laboratuar bulgular› de¤erlendirildi¤inde total beyaz
küre: 18.300/mm3 (%91 polimorf nüveli lökosit), CRP:
68mg/dl, ESR: 104mm/saat saptand›. Hastaya ampirik
olarak seftriakson 2 gr/gün baflland›. Bu arada hastaya
bat›n USG'si çekildi ve splenomegali tespit edildi. Bir
haftal›k tedaviye ra¤men hastan›n ateflinin düflmemesi
ve LAP'larda gerileme olmamas› üzerine KBB görüflü
al›nd›. Öneri üzerine boyun tomografisi çekildi. Tomo-
grafide nazofarinks bölgesinde kitle görülmesi üzerine
hastaya nazofarengeal endoskopik muayene yap›ld› ve
flüpheli kitle tespit edildi. Bunun üzerine mevcut kitleden
ve LAP'dan biyopsi yap›ld›. Biyopsi sonucu nazofarinks
nonkeratinize epidermoid karsinom olarak geldi.

Her iki hastan›n klini¤e yatt›ktan sonra kan, bo¤az,
idrar ve gaita kültürleri al›nd›. Rose-Bengal ve Grubal-
Widal testleri yap›ld›. Ayr›ca Anti-toxoplazma IgM ve
IgG, Anti-Rubella IgM ve IgG, Anti-CMV IgM ve IgG,
Anti-HSV IgM ve IgG, Anti-EBV VCA IgM ve IgG
de¤erlerine bak›ld›. Her iki hastada, yap›lan bu testlerden
sadece Anti-EBV VCA IgG pozitif olarak saptand›.
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Olgular›n yatt›klar› dönem içerisinde al›nan tüm kültür-
lerinde üreme olmad›. Olgulara çekilen akci¤er grafileri
normal idi ve hastalar akci¤er d›fl› tüberküloz aç›s›ndan
de¤erlendirildi ama sonuçlar normal bulundu. Hastalar
biyopsi sonuçlar› do¤rultusunda hastanemiz Medikal
Onkoloji klini¤ine transfer edildi. Burada hastalara
neoadjuvant kemoterapi baflland› ancak bayan hasta
tedavinin ikinci ay›nda kaybedildi.

TARTIfiMA

NBA yeni tan›mlanm›fl bir problem olmamakla birlikte,
geliflmifl tan› yöntemlerine ra¤men tan› güçlü¤ü nedeni
ile günümüzde önemini halen korumaktad›r. Geliflen
tan› ve tedavi yöntemleri, bu tan›m›n çehresini de¤ifltir-
mekle beraber, prognozu olumlu yönde etkilemekte ve
mortalitede düflüfl sa¤lamaktad›r. NBA olgular›n›n
nedenleri birçok uzmanl›k alan›n› ilgilendirdi¤i için bu
hastalarda yaklafl›m multidisipliner olmal›d›r.

NBA'l› hastaya yaklafl›mda, o bölgede daha s›k görülen
nedenlerin bilinmesi önem tafl›maktad›r. Çünkü bu
hastalar›n tan›s›n› nadiren az bilinen bir hastal›k olufl-
turmakta, s›kl›kla bilinen hastal›klar›n atipik formlar›
olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Ayr›ca immünosüprese
hastalar›n artmas›, f›rsatç› patojenlerin daha s›kl›kla
hastal›k etkeni olmas›, hastaya önceden eksik ya da
yanl›fl tedavi uygulanmas› klinisyenin bu olgular› bilinen
befl farkl› kategoriden birisine yerlefltirmesini zorlafl-
t›rmaktad›r.1

NBA olgular›n›n de¤erlendirildi¤i çal›flmalarda infeksiyon
hastal›klar›n›n ön s›rada oldu¤unu görmekteyiz. Bununla
beraber, ülkemizde yap›lan çal›flmalarda NBA olgular›n›n
%8-26's›n› maligniteler oluflturmaktad›r, bu kapsamda
yer alan hastal›klar Tablo'da görülmektedir. Yapt›¤›m›z
literatür taramalar›nda NK'n›n yer ald›¤› NBA olgular›n›n
irdelendi¤i çal›flmaya rastlayamad›k. NK tüm dünyada
yayg›n olarak görülmekle beraber, endemik bölgelerde
tüm kanserlerin %20'sini oluflturmaktad›r.14  Epide-
miyolojik çal›flmalar, etiyolojide beslenme ile ilgili olan

verileri öne ç›karmaktad›r. Örne¤in, Amerika'ya yerlefl-
mifl ikinci ve üçüncü kuflak Çinliler üzerinde yap›lan
çal›flmalarda ayn› yafl grubundaki Çin ve Hongkong'ta
yaflayan bireyler aras›nda NK geliflimi aç›s›ndan %16,9
oran›nda bir azalma tespit edilmifltir. Bunun da nedeni
olarak beslenme al›flkanl›klar›n›n y›llar içinde de¤iflmesi
gösterilmifltir.8

EBV'nin NK etiyolojisinde önemli bir yeri vard›r ancak
virüsün etken patojen olarak rol oynayabilmesi için üç
önemli koflul vard›r.8 Bunlar: (i) EBV enfeksiyonu için
hastan›n genetik bir duyarl›l›¤›n›n olmas› ve immün
sisteminin bu enfeksiyona izin vermesi, (ii) Virüs
genomlar›n›n nazofarengeal epitel hücre kromozomlar›yla
bütünleflmesi, (iii) Baz› çevresel etmenlerin enfekte hücre
içine girerek neoplastik dönüflümü h›zland›rmalar›.
Görüldü¤ü gibi, EBV bazen tek bafl›na, bazen de çevresel
etmenlerle beraber NK gelifliminde rol alabilir. Moley
ve ark.'n›n7 çal›flmas›nda sekiz y›l önce EBV infeksiyonu
geçiren bir hastada NK geliflti¤i gösterilmifltir. Bizim
olgular›m›zda da Anti-EBV VCA IgG pozitifli¤i saptand›.
Primer tümör ortaya ç›kmadan önce metastaz ve para-
neoplastik sendrom geliflebilir. Bunlara ba¤l› semptomlar
hastan›n klini¤ine hâkim olabilir.15 Bununla beraber,
kafa çiftlerinin tutulmas› sonucu nörolojik bulgularla
gelen ve atipik seyir gösteren olgular›n görülmesi müm-
kündür.15, 16  Literatürde, NK'da infeksiyon olmaks›z›n
atefl, metastaz bulunmaks›z›n LAP, hepatomegali ve/veya
splenomegali olabilece¤i bildirilmektedir.15, 17, 18 NK'n›n
lenfatik yay›lma oran›n›n yüksekli¤i ile paralel olarak
sistemik yay›lma oran› da yüksektir.14 Hastalar›m›zda
infeksiyon kayna¤› olmadan atefl ile metastaz olmadan
ve sebebi aç›klanamayan hepatomegali ve splenomegali
vard›. NK'da 5 y›ll›k sa¤ kal›m oranlar› %55-71 aras›nda
de¤iflmektedir.19 Bizimde bayan hastam›z tedavinin ikinci
ay›nda kaybedildi.

SONUÇ

Nedeni bilinmeyen atefl olgular›nda, atefl nedeninin
tümör atefli olabilece¤i de mutlaka düflünülmelidir.



Servikal LAP'larda ana neden araflt›r›l›rken, hasta önce
enfeksiyon hastal›klar› aç›s›ndan de¤erlendirilmelidir.
Enfeksiyon ekarte edildikten sonra LAP'lar malignite
aç›s›ndan incelenmelidir. Özellikle genç yafllarda servikal
LAP ile hepatomegali ve/veya splenomegalinin beraber
görülmesi durumunda ay›r›c› tan›da NK akla gelmelidir.
NK, bizim olgular›m›zda oldu¤u gibi atipik seyir
gösterebilir. Boyun LAP'lar›nda görülemeyen lezyonlar

göz önüne al›narak KBB hastal›klar› klini¤ince mutlaka
nazofarengeal endoskopik muayene ve mümkünse
biyopsi yap›lmal›d›r. Sonuç olarak, NBA tan›m›na uyan
olgularda dikkatli bir öykü alma ve iyi bir fizik muayene
halen hastal›klar›n tan›lar›n›n konulmas›nda alt›n
standartt›r. Tan› yaklafl›m›nda basitten ileri tetkiklere
do¤ru s›rayla gidilmeli ve gerekti¤inde giriflimsel
yöntemlerden kaç›n›lmamal›d›r.
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