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Guney KARAKARTAL'

Tum tarisal girisimlere dedin nedeni bilinmeyen ates (NBA) olgulannin %7-14’iinde atesin nedeni bulunamamaktadir. Birgok
¢aligmada bu olgularin prognozunun iyi oldugu bildiriimektedir. Bu yazida, uzun sireli atesinin (16 ay) nedeni bulunamayan ve
ancak d¢tinct kemik iligi biyopsisinde non-Hodgkin lenfoma tanis) alan 70 yasinda erkek hasta sunulmustur. Tekrarlayan kemik iligi
biyopsi &rneklerinin incelenmesinin NBA'll olgularda lenfoma tanisini koymada yardimct olabilecegi sonucuna varitmistir.

SUMMARY

The cause of fever of unknown origin (FUO) cannot be determined in 7-14% of patients with fever despite all available diagnostic
interventions. It has been reported that long term prognosis of this patient group is good. This is a report on a case of non-Hodgkin
lymphoma diagnosed following third bone morrow biopsy, 16 months after his admission. It is concluded that the examination of

repeated bone marrow biopsy specimens can lead to the diagnosis of non-Hodgkin lymphoma in patients with FUO.

GiRis

Klasik nedeni bilinmeyen ates (NBA} nedenlerini basta
infeksiyonlar olmak Uzere maligniteler ve kollajen vas-
kiler hastaliklar olusturmaktadir. Ancak tim inceleme-
lere ragmen olgularin %7-14’Unde atesin nedeni ortaya
konulamamaktadir (1-8). Bu konuda Tirkiye'den yapilan
bildirilerde de kiasik NBA'da tani konulamayan olgularin
orani %7-14 arasinda oldugu belirtiimektedir (2-4).

Burada ates yakinmasi bagladiktan 16 ay sonra non-
Hodgkin lenfoma tamisi alan bir olgu irdelenmek isten-
mistir.

OLGU

Yetmis yasinda emeki erkek hasta. Geceleri 38 °C’nin
Gzerine ¢ikip giin iginde normale inen ates, kilo kaybi ve

6zellikle atesli ddnemde ortaya ¢ikan davranis degisikligi
yakinmalarn var. Oykisiinde alti aydan beri ates yliksek-
liginin oldugunu, son giinlerde buna davranis degisikligi-
nin ve biling bozuklugunun da eklendidini belirtiyor. Ara-
dan gecen zaman igerisinde alti kiloya yakin kilo kay-
bettidini sdéylenen olgu inceleme ve tedavi amaciyla yati-
rildi. Oz ve soy gegmisinde 54 paket/yil sigara dykusi ile
kolesistektomi ve inguinal herni-operasyonu dykiist vardi.

Fizik bakida arteryel kan basinci 90/60 mmHg, nabzi
90/dk, solunum sayisi 16/dk idi. Aksiller ve inguinal
bélgede 15x25 mm boyutlarinda agrisiz, hareketli, lastik
kivamda lenfadenopati (LAP) saptandi. Solunum sistemi
muayenesi normal olarak degerlendirildi. Kalp oskiiltas-
yonunda mitral odakta ikinci dereceden sistolik ifiirim
saptandi. Karin serbest idi, karacijer ve dalak palpe
edilemedi. Traube alani agik olarak degerlendirildi.
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Sjpahi va ark

Rutin laboratuvar incelemesinde (Tablo 1) lokositoz
(13.200/mm°), hemoglobin dusikiaga (9.4 g/dl), eritrosit
sedimentasyon hizinda (60 mm/saat) artig, laktik dehid-
rogenaz (LDH) (821 U/L) ve C-reaktif protein (4.84 mg/dl)
yluksekligi disinda bir 6zellik saptanmadt. Posterior-ante-
rior akciger grafisi normal idi.

Ozgil laboratuvar incelemelerinde; ategli dénemde bir-
ka¢ kez tekrarlanan kan kdiltirlerinde l(reme olmadi.
Ayrica idrar ve sonradan produiktif dkslriik déneminde
alinan balgam kiltarlerinde de Greme saptanmadi. Gru-
ber Widal, brucella aglitinasyon testleri, toksoplazma ve
layismanyaz serolojileri ile viral hepatit, human immuno-
deficiency virus (HiV), sitomegalovirus (CMV) ve Epstein
Barr Virus (EBV) serolojileri olumsuz bulundu.

Romatoit faktor, anti-niikleer antikor, anti-sitoplamik anti-
kor, anti-diz kas antikor, anti-Sjogren Sendrom A ve B an-
tikorlan, anti-karaciger bobrek mikrozomlan 1 antikor
(LKM 1), tiimor belirleyicileri, tiroit fonksiyon testleri nor-
mal degerlerinde idi. Transtorasik ekokardiyogr-fide en-
dokarditi dusiindtirecek bir bulguya rastlanmadi. Servikai
bolgeden yapilan lenf dGgimi biyopsisi reaktif hiperplazi
olarak yorumlandi. Bunun Uzerine gekilen tim vicut
bilgisayarli tomografide (BT) mediyastinal ve abdominal
lenfadenopatiler saptandi. Yapilan kemik iligi biyopsisi
normoselller olarak dederlendirildi.

Mediyastinal girisimin riskli olmasi ve abdominal girigimi
de hastanin kabul etmemesi lzerine aksillar bdlgesin-
deki iki tane lenf digiminden alinan biyopsileri de re-
aktif hiperplazi lehine yorumiandi.

Nonspesifik antimikrobiyal tedaviye (amoksisilin/klavu-
lanat 3x1000 mg tb 25 gin) yanit alinamamasi Uzerine
hematoloji ve romatoloji konsiiltasyonlari sonucu olguya
kortikosteroit (50 mg/giin prednizolon 25 giin) baglandi.
Ates yuksekligi devam eden olguda hemoglobin diize-
yinde diisme (hemoglobim: 7 gr/dl) saptanmasi Gzerine
tekrar yapilan kemik iligi yayma ve biyopsi incelemeleri
normoselliler olarak yorumlandi. Ust ve alt gastro-intes-
tinai sistem endoskopileri normal olarak degerlendirildi.
Purifiye protein derivesi (PPD) 15 mm olarak saptanan
olguda lenf dagimi biyopsi orneklierinde tiberkllozu
dislndirecek histopatolojik bulgu olmamasina, akciger
grafisi normal olmasina kargin PPD testi dederi sinirda
kabul edilerek olgudan kan, idrar, balgam dmekleri alin-
diktan sonra dortlii anti-tiberkiiloz tedaviye baslandi.
Tedavinin U¢lncl haftasinda ates yiksekliginin devam
etmesi Gzerine bu tedavi sonlandinildi. Alinan érneklerde
asidorezistan basil olumsuzdu ve mikobakteriyolojik kil-
tirlerde Greme saptanmadi.
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Dordincl ayda tekrarlanan tim viicut BT'de mediya-
stende ve karinda, LAP’lann boyutlarinda artig oimadigi
goruldu. Alti ay sonra Gg¢linci kez gekilen tim vicut BT
sinde sol akcider alt lop brongunu tama yakin tikayan
hiler kitlesel lezyon, her iki akcijerde metastatik dogada
olabilecek ¢ok sayida nodil ve paratrakeal LAP saptan-
masi (zerine istenen gégls hastaliklan konsultasyonun-
da olasi tani akciger kanseri olarak dusiintldd. Genel
durum bozuklugu nedeniyle hastaya kemoterapi yapila-
mamasina karar verildi. Bu nedenle ek invazif tanisal gi-
risim planlanmadi. Omuzundaki agrilar nedeniyle fizik te-
davi programina alinan hastada bu siire igerisinde, Hb
dizeyi yine distd (hemoglobin: 6.2 g/dl). Bu dénemde
periferik yaymada, %20 oraninda atipik hiicre saptanma-
si Gzerine kemik iligi biyopsisi yeniden istendi ve “lenfo-
ma infiltrasyonu, non-Hodgkin lenfoma (NHL) olarak yo-
rumlandi. Genel durumu ileri derecede bozulan hastaya
i¢ hastaliklar hematoloji bdlimiinde tolere edemeyecegi
gerekgesiyle kemoterapi verilmedi ve hasta iki ay igeri-
sinde kaybedildi. Ailesinin kabul etmemesi nedeniyle
otopsi uygulanmad..

Tablo 1. Hastanin klinige itk bagvuru anindaki

laboratuvar bulgular

baglica

inceleme Deger Normal deger aralig
Lokosit 8000 4500-11000
Trombosit 151000 150000-450000/mm’
Alkalen fosfataz 171 U/L 150-250 U/L
GGT 21 UL 11-50 UL
SGOT 27 UL 5-35 U/L
SGPT 20 UL 5-40 U/L
Total biliribin 0.40 mg/dl| 0.1-1
Direk biliriibin 0.25 mg/d! 0-0.25
Aclik glikoz 83 mg/di <110
Kreatin 0.71 mg/di
Ure 34 mg/d! 10-50 mg/di
Digkida gizli kan olumsuz olumsuz
Rutin idrar Lékosit yok, nitrit

olumsuz
TARTISMA

Nedeni bilinmeyen ates 1961'de Petersdorf ve Beeson
(5) tarafindan Gg¢ haftadan fazla siiren ve bu sire iginde
cesitli defalar 38.3 °C’nin {izerinde seyreden ve bir hafta
sreli hastane i¢i incelemeye kargin nedeni bulunama-
yan ates olarak tanimlanmigtir. Hasta bu kriterlere gore
nedeni bilinmeyen ates olgusu olarak kabul edilmistir.
Nedeni bilinmeyen atesin ¢ok ¢esitli nedenleri bulunmak-
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Nedeni bilinmeyen ates olgusu

tadir (6). Turkiye'den yayinlanan cgesitli nedeni bilinme-
yen ates serilerinde atesin en sik nedeninin infeksiyonlar
oldugu goérulmekte (%34-58.6), bunu sirasiyla kollajen
doku hastaliklan (%18.3-23) ve neoplazmlar (%11-19)
izlemektedir (2-4). Neoplazmlar igerisinde en sik lenfo-
malar gérulmektedir (2-4). Nedeni bilinmeyen ates olgu-
larinin %7-14'Gnde ise atesin nedeni bulunamamaktadir.
Bir sene iginde atesin nedeni bulunamayan olgularda
prognozun oldukga iyi oldugu ve bu hastalarnn gogunda
(%51-100) atesin kendiliginden dustigi, buna karsilik,
olgularin yalnizca %0-30’'unda devam ettigi belirtiimek-
tedir (6). Sunulan olguda atesin nedeni ilk baglangigtan
16 ay sonra bulunabilmis ve hasta tani aldiktan yaklasik
iki ay sonra kaybedilmistir.

Nedeni bilinmeyen ates olarak kabul edilmesi igin bir ol-
guda yapilmasi gereken incelemelerin ne olmasit gerek-
tigi konusunda tartigmalar siirmektedir. Knockaert ve
ark. (7) hastanin NBA olgusu olarak kabul edilmesi igin
yapilmasi gerekenleri; kapsamli 6ykii ve fizik muayene,
rutin idrar incelemesi, P-A akciger grafisi, akciger veya
abdominal BT; sedimentasyon hizi, CRP, elektrolitler,
bdbrek ve karaciger fonksiyon testleri, kreatinin fosfo-
kinaz, laktik dehidrogenaz, kan ve idrar kaltirleri, abdo-
minal USG, ANA, ANCA, RF, tuberkilin deri testi, eko-
kardiyografi, yerel hastaliklara ait serolojik testler, CMV,
EBV ve HIV serolojisi olarak belirtmislerdir.

Mourad ve ark. (6), NBA olgularinda taniya faydasi olan
girisimieri kanita dayali tip kriterlerine gére inceledikleri
sistematik analizde; abdominal BT'yi, teknesyumlu sinti-
grafileri, karaciger biyopsisini, Duke kriterlerinin sorgu-
lanmasini, alt ekstremite Doppler uygulamasini, tempo-
ral arter biyopsisini yeterli kanita sahip olup uygulanmast
Onerilen girigimler olarak belirtiimiglerdir.

Sunulan olguda tim bu incelemelere karsin ates nedeni
ortaya konulamamistir. Bu hastada G¢ kez lenf digimu
biyopsisi yapilmig, ancak non-Hodgkin lenfoma tanisi
Oglincl kez tekrarlanan kemik iligi biyopsisinden sonra
konabilmistir. Literatiirde tekrarlayan kemik ili§i biyopsi-
lerinin yaran Uzerine sistematik bir galisma yoktur. Buna
kargiik, birkag olgu sunumunda tani konulmasinda ya-
rarh bulundugu belirtilmigtir. Goldscmidt ve ark. (9) he-
mofagositoz sendromiu bir hastada etyolojik nedeni arar-
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ken dérdinct kemik iligi biyopsisinde akut lenfoblastik
I6semi (ALL) tanisi koyduklanni bildirmiglerdir. Bu olgu-
da biyopsinin dért kez tekrarlanmasinin nedeninin he-
mofagositoz sendromlu hastalarda %57'ye kadar gika-
bilen oranlarda gérilebilen olasi bir hematolojik malig-
niteyi atlamamak oldugu, iki ve Gglnct biyopsilerde flov-
sitometri ile klonal abnormalite saptandigi dordiinciide
morfolojik olarak ALL tanist kondugu belirtilmistir. Mor-
tensen ve Lindberg (10). ilk kemik iligi biyopsisi normal
olarak degerlendirilen bir hastada |6kosit sintigrafisinde
kemiklerde tutulum olmamasi Uzerine tekrarladiklart ke-
mik iligi biyopsisinde Hodgkin lenfoma tanisi koymus-
lardir. Sunulan olguda I6kosit sintigrafisinde bir patoloji
saptanmamigtir. Hastaya G¢ kez kemik iligi, U¢ kez de
lenf digimi biyopsisi yapiimis, non-Hodgkin lenfoma
tanisi ancak Ugunci kemik iligi biyopsisinde konulabii-
mistir. Olguda preparatlar geriye déniik olarak incelen-
diginde daha &nceden yapilan yorumlarda bir hata ol-
madi§) sonucuna variimigtir. Lenf nodu biyopsisi non-
Hodgkin lenfoma tanisinda yetersiz kalabilir, lenf dGgu-
mi biyopsisi NHL agtsindan olumsuz olup kemik iligi
tutulumu saptanabilen olgular bildirilmigtir (11). Seewann
(12) daha o6nceden hi¢ tedavi gormemis 216 non
Hodgkin lenfoma olgusunda kemik ili§i infiltrasyonu orani
%56 olarak bildirmigtir. Hastanin lenfoma tanisinin
gecikmesine mediyastinal girigime izin vermemesi ya da
ilk kemik iligi ve iki lenf nodu biyopsisinin ardindaki
dénemde ampirik olarak baglanan kortikosteroit tedavisi
neden olmus olabilir. Bilateral olarak alinan kemik iligi bi-
yopsisi lenfoma tanisinda tanisal verimi artirabilmektedir
(13). Olguda her U¢ biyopsi de tek tarafli olarak yapil-
migtir. Non-Hodgkin lenfomali olgularda kemik iligi bi-
yopsisi ile elde edilen materyal Gzerinde yapilacak flov-
sitometrik incelemelerin biyopsi materyalinin histolojik
olarak incelenmesiyle tant konulamayan olgularda taniya
yardimci olabilecegi bildirilmistir (14). Olgumuzda flovsi-
tometrik yéntemler kullanlamamigtir.

Sonug olarak, bu olgu NBA nedeninin aydinlatiimasinda
tekrarlayan klinik ve laboratuar incelemelerinin 6nemini
gdstermistir. Ozellikle tekrarlayan kemik iligi biyopsi &r-
neklerinin incelenmesinin NBA’h olgularda lenfoma tani-
sin koymada yardimci olabilir.
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