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OZET

Nedeni bilinmeyen ates, ti¢ haftadan uzun stiren,
38,3°C tizerinde seyreden ve hastanede yapilan bir
haftalik incelemeler ile nedeni aciklanamayan ates
olarak tamimlanmustir. Infeksiyonlar ve maligniteler en
sik rastlanan hastalik gruplart olmustur. Nazofarinks
kanseri ttiim malign timorlerin %0,03'tnt ve bas-
boyun kanserlerinin %2'sini olusturur. Etiyolojinde

Ebstein-Barr virtisii, tiitstilenmis ve kurutulmus balik
ile C vitamininden fakir diyet 6n plana ¢ikmaktadir.

Bu calismada nedeni bilinmeyen ates on tanisiyla
klinigimize yatrdigimiz ve daha sonra atipik seyir gos-
teren nazofarinks kanseri tanist alan iki olgu sunuldu.

e Anahtar Kelimeler: Ates, lenfadenopati, nazofarinks
kanseri Nobel Med 2010; 6(2): 93-96

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.

e Key Words: Fever, lymphadenopathy, nasopharyngeal
carcinoma Nobel Med 2010; 6(2): 93-96
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Ates, infeksiyon hastaliklarinin en sik goriilen bulgu-
sudur. Enfeksiyonlara bagh olarak ates ytikseldiginde
tan konmakta giicliik cekilmezken, atesin uzun stirdiigi
olgularda atesin nedeni enfeksiyonlarin yani sira diger
hastaliklar da olabilecegi icin tanmda sorunlarla karsila-
silabilmektedir. Nedeni bilinmeyen ates (NBA) biittin
tip dallanm ilgilendiren sik karsilasilan bir problemdir.
Ug hafta stireyle cesitli 6l¢timlerde 38,3°C'nin tizerinde
ates saptanmasl ve hastanede bir haftalik arastirma
sonucunda taninin konulamamis olmasi NBA tani
kriterlerini olusturmaktadir.!

NBA serilerine bakildiginda bu tanim i¢indeki hasta-
liklar; infeksiyon hastaliklar, maligniteler, kollajen vas-
ktler hastaliklar, diger sebepler ve tan1 konulamayan
olgular olarak bes grupta siiflandirilmaktachr.” Ulke-
mizde yapilan calismalarda NBA olgularinin %8-26'
sindan maligniteler sorumlu tutulmaktadir.>* Bu calisma-
larda maligniteler incelendiginde nazofarinks karsinomu-
nun (NK'nun) hic bildirilmemis olmas: dikkat cekicidir.

NK ttim malign tiimérlerin %0,03nt ve bas-boyun
kanserlerinin %2'sini olusturur.” Uzak Dogu Asya'da
endemik olarak izlenir. En sik Cin'in Kwangtung eyale-
tinde ve Hongkong'da goriiliir. Hastalik, bu bolgede
erkeklerde goriilen kanserlerin %57'sini, kadinlarda ise
%17'sini olusturur.® Erkeklerde kadmlara gore ti¢ kat da-
ha fazla goriiliir ve hastalarin %20'si 30 yasin alundadir.”

Etiyolojisinde Ebstein-Barr virusu (EBV) rol oynamakla
beraber zellikle Cin kokenli hasta gruplannda beslenme
aliskanliklar (tiitstilenmis ve kurutulmus balik ile C
vitamininden fakir diyet) on plana ¢itkmaktadir.® Ayrica
sigara ve alkol kullanimi da 6nemli risk faktorleridir.’
En sik orta kulak efftizyonu, isitme kaybu, epistaksis,
nazal obstriiksiyon, boyunda kitle, diplopi ve atipik
fasiyal agr1 ile kendini gosterir.

Bu calismada, Agustos 2002 - Ocak 2007 tarihleri
arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji kliniginde takip
ettigimiz klasik NBA tanisina uyan ve daha sonra atipik
seyir gosteren NK tanist alan iki olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU
OLGU 1

Ates, bogaz agrisi, kulak akintist ve ara sira olan burun
kanamasi sikayeti ile poliklinigimize basvuran 16 yasin-
daki erkek hasta klinigimize yatrildi. Hastanin hika-
yesinden sikayetinin yaklasik bir ay 6nce basladigi ve
bu nedenle gittigi doktor tarafindan kulak infeksiyonu
denilerek amoksisilin-klavunat 2 gr/gtin verildigi,

hastanin ilact bir hafta kullandig ancak sikayetinin
duizelmedigi dgrenildi. Hastanin yapilan fizik muaye-
nesinde atesi 38,3°C, TA: 90/60 mmHg, nabiz 100/dk,
solunum sayis1 18/dk iken orofarinks hiperemik, én
servikal bolgede en biytigit 2-3 cm boyutunda
lenfadenopatiler (LAPler) ve karaciger kot kenarinda
buytumiis olarak tespit edildi. Hastanin laboratuvar
bulgulari ise total 16kosit sayisi: 31.600/mm’ (%89
polimorf niiveli 16kosit), CRP (C-reaktif protein): 102
mg/dl, ESR (Eritrosit sedimantasyon hiz1): 91 mm/saat
idi. Hastaya ampirik olarak seftriakson 2 gr/gtin basland.
Bu arada LAP etiyolojisini arastirmak ve kulak muayenesi
yapilmast amactyla Kulak-Burun-Bogaz (KBB) hastaliklan
gortst alindi ve hastanin mevcut tablosu akut otitis
media olarak degerlendirildi. Tedavinin yedinci gtint
hastanin atesinin subfebril seyretmesi ve LAP'larda
gerileme olmamast tizerine batin ultrasonografisi (USG)
ve boyun tomografisi cekildi. USG'de hepatomegali
disinda anormallik yokken, tomografide nazofarinks
bolgesinde yumusak doku degerleri gortilmesi tizerine
tekrar KBB gortistt alindi. Hastaya nazofarengeal
endoskopik muayene yapildi ve stipheli kitle tespit
edildi. Bunun tizerine mevcut kitleden ve LAP'dan
biyopsi yapildi. Biyopsi sonucu nazofarinks indiferansiye
karsinomu olarak geldi.

OLGU 2

Poliklinigimize yaklasik 20 gtin 6nce baslayan ytiksek
ates, halsizlik, tistime-titreme ve karin agrisi sikayeti ile
gelen 24 yasindaki kadin hasta klinigimize yatirildi.
Hastanin yapilan fizik muayenesinde atesi 39,3°C, TA:
100/70mmHg, nabiz 112/dk, solunum sayist 24/dk
iken boyunda en buiytigt 1-1,5cm boyutunda LAPler
ve batinda dalak btiytimiis olarak tespit edildi. Hastanin
laboratuar bulgular: degerlendirildiginde total beyaz
kiire: 18.300/mm’ (%91 polimorf niiveli l6kosit), CRP:
68mg/dl, ESR: 104mm/saat saptandi. Hastaya ampirik
olarak seftriakson 2 gr/giin baslandi. Bu arada hastaya
batin USG'si ¢ekildi ve splenomegali tespit edildi. Bir
haftalik tedaviye ragmen hastanin atesinin dtismemesi
ve LAP'larda gerileme olmamasi tizerine KBB gortisii
alindi. Oneri tizerine boyun tomografisi ¢ekildi. Tomo-
grafide nazofarinks bolgesinde kitle goriilmesi tizerine
hastaya nazofarengeal endoskopik muayene yapildi ve
stipheli kitle tespit edildi. Bunun tizerine mevcut kitleden
ve LAP'dan biyopsi yapildi. Biyopsi sonucu nazofarinks
nonkeratinize epidermoid karsinom olarak geldi.

Her iki hastanin klinige yattiktan sonra kan, bogaz,
idrar ve gaita kiiltiirleri alindi. Rose-Bengal ve Grubal-
Widal testleri yapildi. Ayrica 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
degerlerine bakildi. Her iki hastada, yapilan bu testlerden
sadece Anti-EBV VCA IgG pozitif olarak saptandi.
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Tablo: (lkemizde yapilan, NBA olgulannin irdelendigi calismalarda malignitelerin dagilimi

Karanve ark' | Mertve ark *| Arazve ark "' | Giindes ve ark ' | Oncii ve ark * | Tabakveark ” | Ozerveark 2| Sipahive ark'
Galismanin yil 1995 1996 2000 2002 2003 2008 2004 2007
Malignite n (%) 5719 13(26) 5(17) 8(177) 5(76) 22(19) 12(14) 126 (14,7)
Lenfoma (n) 3 3 2 3 2 15 6 64
Hematolojik malignite (n) 1 1 1 3 1 1 2 19
Karaciger kanseri (n) 2 1 3
Solid organ timori*(n) 1 4 5
Renal karsinom (n) 1 3
Digerleri (n) 9 2 1 5 32
*Hangi organ oldugu belirtilmemis, n=olgu sayisi

Olgularn yattuklart donem icerisinde alinan tiim kiilttir-
lerinde tireme olmadi. Olgulara ¢ekilen akciger grafileri
normal idi ve hastalar akciger dist tiiberktiloz acisindan
degerlendirildi ama sonuclar normal bulundu. Hastalar
biyopsi sonugclart dogrultusunda hastanemiz Medikal
Onkoloji klinigine transfer edildi. Burada hastalara
neoadjuvant kemoterapi baslandi ancak bayan hasta
tedavinin ikinci ayinda kaybedildi.

TARTISMA

NBA yeni tanimlanmus bir problem olmamakla birlikte,
gelismis tani yontemlerine ragmen tani giicligtt nedeni
ile gtintimtizde 6nemini halen korumaktadir. Gelisen
tan1 ve tedavi yontemleri, bu tanimin cehresini degistir-
mekle beraber, prognozu olumlu yénde etkilemekte ve
mortalitede duisiis saglamaktadir. NBA olgularinin
nedenleri bircok uzmanlik alanim ilgilendirdigi icin bu
hastalarda yaklasim multidisipliner olmalidur.

NBA'll hastaya yaklasimda, o bolgede daha sik goriilen
nedenlerin bilinmesi énem tasimaktadir. Ctinkii bu
hastalarn tanisim nadiren az bilinen bir hastalik olus-
turmakta, siklikla bilinen hastaliklarn atipik formlar
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica immunostiprese
hastalarin artmast, firsatct patojenlerin daha siklikla
hastalik etkeni olmasi, hastaya onceden eksik ya da
yanls tedavi uygulanmasi klinisyenin bu olgular bilinen
bes farkli kategoriden birisine yerlestirmesini zorlas-
tirmaktadir.*

NBA olgularmin degerlendirildigi calismalarda infeksiyon
hastaliklarnin 6n sirada oldugunu gérmekteyiz. Bununla
beraber, tilkemizde yapilan ¢calismalarda NBA olgularmin
9%8-26'sin1 maligniteler olusturmaktadir, bu kapsamda
yer alan hastaliklar Tablo'da gortilmektedir. Yaptigimiz
literatiir taramalarnda NK'nin yer aldign NBA olgularnin
irdelendigi calismaya rastlayamadik. NK tiim dtinyada
yaygin olarak goriilmekle beraber, endemik bolgelerde
tim kanserlerin %20'sini olugturmaktadir.'* Epide-
miyolojik ¢calismalar, etiyolojide beslenme ile ilgili olan

verileri 6ne cikarmaktadir. Ornegin, Amerika'ya yerles-
mis ikinci ve tictineti kusak Cinliler tizerinde yapilan
calismalarda ayni yas grubundaki Cin ve Hongkong'ta
yasayan bireyler arasinda NK gelisimi a¢isindan %16,9
oraninda bir azalma tespit edilmistir. Bunun da nedeni
olarak beslenme aliskanliklarinin yillar icinde degismesi
gosterilmistir.®

EBV'nin NK etiyolojisinde énemli bir yeri vardir ancak
virtistin etken patojen olarak rol oynayabilmesi icin ti¢
dnemli kosul vardir.® Bunlar: (i) EBV enfeksiyonu i¢in
hastanin genetik bir duyarhiliginin olmasi ve immin
sisteminin bu enfeksiyona izin vermesi, (ii) Virts
genomlarin nazofarengeal epitel hiicre kromozomlartyla
biittinlesmesi, (iii) Baz1 cevresel etmenlerin enfekte hiicre
icine girerek neoplastik dontstmii hizlandirmalari.
Gortldugu gibi, EBV bazen tek basina, bazen de cevresel
etmenlerle beraber NK gelisiminde rol alabilir. Moley
ve ark.'nin’ calismasinda sekiz yil 6nce EBV infeksiyonu
geciren bir hastada NK gelistigi gosterilmistir. Bizim
olgularmzda da Anti-EBV VCA IgG porzitifligi saptandu.
Primer tiimor ortaya ¢tkmadan ¢nce metastaz ve para-
neoplastik sendrom gelisebilir. Bunlara bagh semptomlar
hastanin klinigine hakim olabilir."” Bununla beraber,
kafa ciftlerinin tutulmasi sonucu norolojik bulgularla
gelen ve atipik seyir gosteren olgularin goriilmesi mtim-
kiindiir.>'® Literattirde, NK'da infeksiyon olmaksizin
ates, metastaz bulunmaksizin LAP, hepatomegali ve/veya
splenomegali olabilecegi bildirilmektedir."'" " NK'min
lenfatik yayilma oraninin yiiksekligi ile paralel olarak
sistemik yayllma oran1 da ytiksektir."* Hastalarmmizda
infeksiyon kaynag olmadan ates ile metastaz olmadan
ve sebebi aciklanamayan hepatomegali ve splenomegali
vardi. NK'da 5 yilhk sag kalim oranlar %55-71 arasinda
degismektedir." Bizimde bayan hastamiz tedavinin ikinci
aymda kaybedildi.

SONUC

Nedeni bilinmeyen ates olgularinda, ates nedeninin
timor atesi olabilecegi de mutlaka dustiniilmelidir.
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Servikal LAP'larda ana neden arastirilirken, hasta énce
enfeksiyon hastaliklar1 acisindan degerlendirilmelidir.
Enfeksiyon ekarte edildikten sonra LAP'lar malignite
agisindan incelenmelidir. Ozellikle geng yaslarda servikal
LAP ile hepatomegali ve/veya splenomegalinin beraber
gorilmesi durumunda ayirict tanida NK akla gelmelidir.
NK, bizim olgularimizda oldugu gibi atipik seyir
gosterebilir. Boyun LAP'larinda goriillemeyen lezyonlar

goz ontine alinarak KBB hastaliklan klinigince mutlaka
nazofarengeal endoskopik muayene ve miimkiinse
biyopsi yapilmalidir. Sonug olarak, NBA tanimina uyan
olgularda dikkatli bir ¢ykii alma ve iyi bir fizik muayene
halen hastaliklarin tanilarinin konulmasinda altin
standarttir. Tani yaklasiminda basitten ileri tetkiklere
dogru sirayla gidilmeli ve gerektiginde girisimsel
yontemlerden kaginilmamalidir.
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