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Oz

Amag: Nedeni bilinmeyen ates (NBA) etiyolojisi cogu zaman klinisyenleri ugragtiran, tani i¢in invaziv
islemler gerektiren klinik bir tablodur. Kemik iligi kiiltiirti ve biyopsisi ile lenf nodu biyopsisi bu amacla
tercih edilen invaziv girisimlerdir. Calismamizda NBA etiyolojisi arastirdigimiz hastalarimiza ait bu
incelemelerin tanidaki rolii ve sonuglari tartigilmigtir.

Materyal ve Metot: Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi'nde
NBA etiyolojisine yonelik kemik iligi (Ki) kiiltiirii ve biyopsisi amaci ile Hematoloji ile konsiilte edilen ve
lenf nodu biyopsisi degerlendirilen hastalar incelenerek, tanida bu invaziv girisimlerin roli
degerlendirilmistir.

Bulgular: Kemik iligi kiltiiri-biyopsisi yapilan 18 erkek, 14 kadin, toplam 32 hastadan alinan kemik iligi
kiiltiirlerinin altisinda {ireme saptandi. iki hastada es zamanl olarak hem kan, hem de kemik iligi
kiiltiiriinde tireme vardi. Iki hastanin sadece kemik iligi kiiltiiriinde Brucella spp. iiredi.Kemik iligi
biyopsilerinden 24"t (%75,00) normoseliiler, 6’s1 (%019,00) hiperseliiler, biri (%3,00) lenfoma tutulumu
gosteren kemik iligi ve bir digeri ise poliklonal plazma hiicre artis1 gosteren hiposeliiler kemik iligi
seklinde raporlandi. Fizik muayenede lenfadenopatisi saptanan dokuz hastaya lenf nodu biyopsisi
yapildi. Lenf nodu biyopsileri ile bir hastada Leishmania spp., bir hastada EBV ve iki hastada diffiiz
biiyiik B hiicreli non-Hodgkin lenfoma (NHL) saptandi.

Sonug¢: NBA etiyolojisinde kemik iligi biyopsisi ve kiltiri ve lenf nodu biyopsisi invaziv tanisal
girisimler olup, kemik iligi tutulumu ile seyreden brusella gibi zoonotik enfeksiyonlar basta olmak tizere
l6semi, lenfoma, ttiberkiiloz gibi durumlar ortaya koymada altin standart testtir. NBA etyolojisi
arastirilirken girisimsel hematolojik iglemlerin degeri géz ard: edilmemelidir. Birinci basamak hekimleri,
bu islemlerin gerekliligi ve zamanlamasi konusunda bilgi sahibi olmalidir.

Anahtar kelimeler: Nedeni bilinmeyen ates etiyoloji, kemik iligi kiltiiri ve biyopsisi, lenf nodu
biyopsisi

Abstract

Objectives: Fever of unknown origin (FUO) is a usually challenging clinical condition for physicians.
The diagnostic work-up requires invasive procedures including culture of bone marrow aspirates and
bone marrow/lymph node biopsies. In this study, we have investigated the results of diagnostic
procedures employed for the work-up of FUO.

Materials and Methods: Patients who were requested hematological consultation for bone marrow
aspiration for culture during the work-up for FUO in the Infectious Diseases Department of Ankara
Atatlirk Training and Research Hospital were included in the study. Patients with detected
lymphadenopathies during physical examination had also underwent pathological investigation of bone
marrow and lymph node biopsies.

Results: Bone marrow cultures revealed positive results in 6 out of 32 patients(18 male and 14 female).
Two patients had simultaneous positivity of both blood and bone marrow cultures. Brucella spp. was
detected in bone marrow cultures of two other patients. Among the bone marrow biopsies 24(75.00%)
were normocellular, 6(19.00%) were hypercellular, 1(3.00%)revealed lymphoma involvement and
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1(3.00%) revealed polyclonal expansion of plasma cells. Nine patients with with lymphadenopathies in
physical examination were performed lymph node biopsies. Lymph node biopsies demonstrated
Leishmania spp. in 1 patient, EBV in 1 patientand diffuse large B-celllymphoma in 2 patients.
Conclusion: Bone marrow biopsy and culture and lymph node biopsy are invasive diagnostic tests for
the work-up of FUO. Bone marrow culture is the golden standard for the diagnosis of zoonotic
infections including brucellosis and granulomatous infections including tuberculosis, as well as
infiltration with leukemia and lymphoma. The value of interventional hematological procedures should
not be underestimated during the work-up of FUO. The primary care physicians must be aware of this
necessity and of the timing for these procedures.

Key words: Fever of unknown origin etiology, bone marrow culture and biopsy, lymph node biopsy
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Giris
Ates bir¢ok hastaligin ortak bir bulgusudur; ¢ogu kez kisa siirelidir ve siklikla
nedeni kolayca ortaya konabilir. Ancak bazi olgularda ates uzar ve ayrintili

degerlendirmelere ragmen sebep bulunamayabilir. Bu durumda, ates nedeninin
belirlenmesi klinisyenler i¢in ciddi bir sorun haline gelir.

Nedeni bilinmeyen ates (NBA) ilk kez 1961 yilinda tanimlanmistir.! Klasik NBA,
atesin 38,3 °C' nin lizerinde olmasi, siirenin ti¢ haftadan uzun olmasi ve bir haftalik
hastane aragtirmasina ragmen nedenin belirlenememesi olarak tanimlanir."# NBA'nin
etiyolojik dagilimi cografik bolgeler arasinda farkliliklar gosterebilmektedir.57
Enfeksiy0z, otoimmiin, iyatrojenik, norolojik ve onkolojik etiyolojileri de iceren genis
bir hastalik yelpazesinin NBA'ya neden oldugu bilinmektedir.® Genel olarak, tam bir
tibbi oykd, ayrintili fizik muayene, temel laboratuvar testleri ve ampirik antibiyotik
tedavisi NBA calismalarinda ilk adimlar olarak kabul edilmektedir.® Belli bir odak
saptanamamis ise gogis radyografisi ve bilgisayarli tomografi gibi radyolojik taramalar,
lomber ponksiyon ve kemik iligi biyopsisi gibi daha invaziv testler, otoimmiin
antikorlar veya bulasic1 ajanlar i¢in 6zgiin laboratuvar testleri etiyolojiyi saptamak i¢in
adimlardir.®

Bu ¢aligmalar arasinda, kemik iligi aspirasyon biyopsisi ve kiiltiirti sik istenen
testlerden biridir. Kemik iligi muayenesi, 6zellikle atesin uzun siireli oldugu olgularda,
NBA hastalarinin degerlendirilmesinde 6nemli bir tan1 yontemidir.” Ancak bu konuda
yaymnlanan az sayidaki ¢alismanin sonuglari etiyolojiye yonelik yapilan kemik iligi
kiltir bulgularinin kemik iligi biyopsisine gore daha diisiik oranda taniya yardimci
oldugunu gostermistir.+™*

Kemik iligi kiiltiird, siklikla kan kiiltiirleri ve diger viicut sivilar1 ve dokularinin
kiltiirleri ile birlikte yapilir. Bu tiir uygulamalarda hasta temelli maliyet de g6z oniinde
bulundurulmalidir. Bu ¢alismada, NBA etiyolojisinde nasil bir algoritma izlememiz
gerektigini ve yine NBA etiyolojisinde kemik iligi kiltiirii ve biyopsisi ile lenf nodu
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biyopsisi gibi girisimsel hematolojik tetkiklerin tanisal gerekliligini vurgulamak i¢in
geriye dontik bir inceleme yaptik.

Materyal ve Metot

Bu calismaya Ocak 2012 ile Ekim 2017 yillar1 arasinda Ankara Atattirk Egitim
Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 kliniginde NBA etiyolojisi i¢in hematoloji
servisine konsiilte edilen 18 erkek, 14 kadin, toplam 32 hasta alindi. Tiim hastalardan
daha 6nceden es zamanli olarak tani amagli kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi ile
birlikte kemik iligi kiiltiirii alinmustu.

Tim hastalar NBA tami kriterlerini karsilamaktaydi. Hastalarin detayl
ozgec¢misgleri, tibbi hikaye ve fizik muayenelerine ilaveten laboratuvar incelemeleri
olarak tam kan sayimi, karaciger enzimleri ve bilirubin diizeyleri dahil biyokimya
tetkikleri, eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, ferritin gibi akut faz
reaktanlari, antiniikleer antikorlar, tam idrar testi (mikroskopik muayene dahil), idrar
kiltird, kan kiltirleri, serolojik ve goriuntileme testleri (gogiis radyografisi,
bilgisayarli tomografi ) mevcuttu.

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi standart teknikler kullanilarak alinmigti.
Kan kiltiir sisesine ekilen kan ve kemik iligi kiltiir 6rnekleri BACTEC 9240 otomatik
kan kiltiir cihazina yerlestirilmis, izole edilen mikroorganizmalarin identifikasyonlar:
ve antibiyogramlar1 yapilmisti. Yedi giin boyunca sinyal vermeyen kan/kemik iligi
kiltirleri “Greme olmadi” seklinde raporlanmis, Brusella igin uzamis inkubasyon
uygulanmugti.

Bulgular

Hastalarin ortanca yasi 40 (min:22-maks:84), hastanede ortanca kalig siireleri ise
1,50 (min:2-maks:52) giin idi. Hastalara ait laboratuvar sonuglar1 Tablo 1 de
gosterilmistir.

NBA hastalarinin kan testlerinde anemi 21 (%65,00) hastada en sik goriilen
bulgu idi. Hastalara ait tam kan sayimi anormallikleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Onbir hastada organomegali (6 splenomegali, 2 hepatomegali, 3
hepatosplenomegali) vardi. Tiiberkiilin deri testi konulan 17 hastanin, 15’inde negatif,
2’sinde pozitif (12 mm ve 30 mm) olarak sonug¢lanmisti. Brusella tiip agliitinasyonu 6
hastada pozitif (titre 3 hastada 1/80, 1 hastada 1/160, 1 hastada 1/320, 1 hastada 1/640)
saptandi. Alti hastada anti niikleer antikor (ANA) +1 veya sinirda, 1 hastada romatoid
faktor porzitif, 1 hastada anti-ds DNA pozitif saptandi. Serum protein elektroforezi
gonderilen 13 hastadan 11'i normal saptanirken, birinde poliklonal gammopati, birinde
ise hipergamaglobulinemi goriildi.

Yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsilerinden 24 (%75,00) tanesi normoseliiler,
6 tanesi hiperseliiler, biri lenfoma tutulumu gosteren kemik iligi ve bir digeri ise
poliklonal plazma hiicre artisi gosteren hiposeliiler (aplastik anemi) kemik iligi
seklinde raporlandi.

Kan kiilttiri alinan hastalarin yedisinde tireme saptanirken, es zamanli alinan
kemik iligi kiiltiirlerinin ise 6’sinda iireme elde edildi. Ureme elde edilen hastalardan
sadece 2 hastada es zamanl olarak hem kan hem de kemik iligi kiltiiriinde iireme
saptandi. Bir hastada ise es zamanl olarak hem kan hem de kemik iligi kilttriinde
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Brucella melitensis tiredi. Baska bir hastada ise kan kiiltiiriinde tireme olmamasina
ragmen kemik iligi kiilttirtinde Brucella spp. iiredi. Elde edilen kan ve kemik iligi kiiltiir

sonuglar1 Tablo 3'te gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalara ait laboratuvar sonuclari

Ortanca (min-maks)

Lokosit (K/uL)(N:4000-11000)

8270 (500-27500)

Hemoglobin (g/dL)(N:13,5-18)

11,25 (8-15,90)

Trombosit (K/uL)(N:150-400)

213500 (27-562000)

Sedimentasyon (mm/h)(N:1-20)

69 (6-150)

CRP (mg/L)(N:o-5)

37,10 (0,30-292)

Ferritin (ng/mL) (N:30-400)

520 (105-2000)

Albumin (g/dL) (N:3,50-5,20)

3748 (2‘)51_3)48)

Tablo 2. NBA hastalarinda hematolojik anormallikler

Hematolojik parametreler n (%)
Anemi 21 (65)
Trombositopeni 9 (28)
Lokopeni 8 (25)
Lokositoz 4 (12,50)
Trombositoz 3(9)
Pansitopeni 4 (12,50)
Lokopeni+anemi 6 (19)
Lokositoz+anemi 2 (6)
Trombositopeni+anemi 6 (19)
Trombositoz+anemi 3(9)
Tablo 3. Kan ve kemik iligi kiilttir sonuglar
.. .. Koagiilaz (-) | Brucella | Gram (-)
Ureme yok | Ureme var stafilokok Spp- kokobasil
Kan . ) 5
kiiltiirii > 7 4
Ki kiiltiirii 26 6 4 2 -

Dokuz hastaya lenf nodu biyopsisi (4 inguinal, 2 aksiller, 2 servikal, 1 hilar)
yapildi. Inguinal lenf nodundan yapilan biyopsilerden 1 tanesinde Leishmania spp., bir
hastada ise EBV + diffiiz biiytik B hiicreli NHL lenfoma saptandi. Servikal lenf nodunun
birinden ise yiiksek dereceli diffiiz biiyiik B hiicreli NHL lenfoma saptandi. Bu
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hastalardan birinde eszamanli olarak kemik iligi biyopsisinde de lenfoma tutulumu
saptandi.

Tartisma

Nedeni bilinmeyen ates, en az bir haftas1 hastane yatig1 olmak tizere ti¢ haftadan
uzun siire atesin 38,3°C'nin iizerinde olmasi, gerekli testlerin yapilmasina ragmen kesin
etiyolojik faktoriin ortaya konulamamasi olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalarda
hematolojik degisiklikler yaygindir. Bizim ¢alismamizda anemi en sik goriilen bulgu
iken, trombositopeni ve lokopeni diger sik goriilen bulgulardi. Bu bulgularimiz
literatiirdeki diger calismalarda ortaya ¢ikarilan bulgular: desteklemektedir. 34

Aneminin yiiksek orani, kronik hastalik anemisi ve beslenme yetersizligi ile
baglantili olabilir. NBA etiyolojisinde tanimlanan enfeksiy6z ve sistemik hastaliklar
kemik iliginde cesitli morfolojik degisikliklere yol agmaktadir.’> Bu degisiklikler,
interstisyel 6dem, vaskiiler tikaniklik, kanama, iskemik nekroz ve siipiiratif nekroz ile
karakterize akut inflamasyon olabilecegi gibi graniiloma, reaktif lenfoid hiperplazi,
plazmositoz, histiyositoz veya fibrozis ile karakterize kronik inflamasyon da olabilir.’s
Kemik iligi biyopsisi ile lenfoma, 16semi, multipl miyelom gibi neoplastik hastaliklarin,
dissemine histoplazmozis ve brusella gibi intraseliiler enfeksiyonlarin ve miliyer
tiberkiilozun tanisi konulabilir.’® Bu g¢alismada kemik iligi biyopsisi ile 1 hastaya
lenfoma, 1 hastaya ise aplastik anemi tanis1 konuldu.

Yapilan bir ¢alismada NBA etiyolojisi arastirilirken trombositopeni ve aneminin
birlikte bulundugu hastalarda kemik iligi biyopsisi yapmanin taniya gotiiren 6nemli bir
inceleme oldugu gosterilmistir. Keza anemisi ve trombositopenisi olan NBA
hastalarinda kemik iligi biyopsisi ile %23,70 oraninda tani1 konulabilmektedir.'” Bizim
¢alismamizda anemi ve trombositopenisi olan hasta sayisi 6 (%19,00) idi. Bu hastalarin
tigtinde (1 hepatosplenomegali, 2 splenomegali) organomegali saptanmuistir.

Bu ¢alismada kemik iligi aspirasyonu, 24 (%75,00) hastada normoseliiler 6zellikte diger
6 (%19,00) hastada ise hiperseliiler yaymalar seklinde idi. Yalnzca 1 (%3,00) hastada
lenfoma tutulumu ve 1 (%3,00) hastada ise poliklonal plazma hiicre artig1 gorildii.
Aspirasyon yaymalarin herhangi birinde graniilom goriilmedi. Benzer bir calismada,
kemik iligi kiltiirlerinin tanisal verimi %o0-2,00 kadar diisiik olarak bildirilmistir.®® Bir
baska calismada ise, NBA' I1 61 hastada 215 kemik iligi kiiltiirii calismasinda kemik iligi
kiltirleri kan kiiltiirleri ile geriye doniik olarak karsilagtirilmis, sadece bir kemik iligi
kiltirinde klinik olarak anlamli izolat, kan kiiltiiri ile de tespit edilen Mycobacterium
avium kompleks tretilmistir.® Kemik iligi kilttrleri, NBA'nmin rutin baslangic
degerlendirmesi icin muhtemelen gerekli degildir ¢linkii pozitiflik oldukg¢a diisiiktiir ve
agik bir Ustlinliige sahip olmayan kan kiiltiiriinden daha invazivdir. Kemik iligi
biyopsisinin ise, NBA hastalarinda aspirasyona tamamlayici ve bazi agilardan daha iyi
tani1 yontemi oldugu sonucuna varilabilir. Klasik NBA’da kemik iligi biyopsisinin
tanisal verimi %2-20 arasinda degismektedir.* Ahmed ve ark. NBA'da kemik iligi
biyopsisinin tanisal verimin % 16 oldugunu bildirerek NBA etiyolojisindeki 6ncelikli
rolini vurgulamistir.* Yine baska bir calismada standart kemik iligi aspirasyon
biyopsisinin NBA’ daki tanisal verimi %0,60-10 olarak bulunmustur.>-23

Bu konuda yapilmis olan kemik iligi calismalarina'9> benzer bir sekilde
¢alismamizin sonuclart da kemik iligi incelemesinin NBA tanisin1 koymak i¢in yararh
bir islem oldugunu gostermektedir. Ancak baslangi¢ ve birinci basamak testleri ile tani
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¢ogunlukla konulmaktadir.>4 Bu ¢er¢cevede NBA etiyolojisinde uygulanan testler Tablo
4'te gosterilmistir. Kemik iligi kdltiirleri, giinimiizdeki kan kiltiir sistemlerinde
saglanan gelisme sonrasi nadiren gerekmektedir>4 Tim bu ¢alismalar
degerlendirildiginde NBA’ da hematolojik girisimsel testlerden, kemik iligi aspirasyon
ve biyopsi islemi kan kiiltiiriine kiyaslandirildiginda tanisal anlamda oldukea tstiindiir.

NBA tanisi arastirilirken fizik inceleme veya goriintiilemede patolojik lenf nodu
biliylimesi saptanan hastalar icin lenf nodu biyopsisi yararli olabilir. Dogru tani igin,
igne aspirasyonuna kiyasla eksizyonel biyopsi tercih edilmelidir. Biyopsi ornekleri
almak igin tercih edilen bolgeler posterior servikal, epitroklear veya supraklavikiiler
lenf nodiilleri olmalidir. Anterior servikal, aksiller veya inguinal lenf nodiillerinden
kaginmak yeglenir, ¢iinkii bu diigtimler i¢in patoloji raporlar siklikla 6zgiin degildir.'s
Lenf nodu biyopsisi toksoplazmoz ve Kikuchi hastaligi icin tanisaldir. Lenf nodu
biyopsi 6rneklerinde graniilomlar, tiiberkiiloz, sarkoidoz ve lenfoma gibi graniilomatoz
bir bozuklugu temsil edebilir.!62527

Bu ¢alismamizda lenf nodu biyopsisi 9 hastaya (4 inguinal, 2 aksiller, 2 servikal, 1
tanesi ise hilar lenf nodundan) yapilmis ve ti¢linde tan1 koydurucu olmustur.

Tablo 4. NBA etiyolojisinde uygulanan testler

I-Baslangi¢ Testleri

Tam kan, periferik yayma, rutin biyokimya, tam idrar testi, akciger grafisi, idrar ve
kan kdltiirleri, abdominopelvik ultrasonografi

II-Birinci basamak Testler

ESH, CRP, ASO, RF, TSH, ANA, ds-DNA, PPD, kreatin kinaz, HBsAg, HIV, HCV,
CMV IgM, EBV, Brusella tiip agliitinasyonu, gayta ve balgam kiltiird, gayta ve
balgam mikroskobisi, balgamda ARB

I1I-ikinci basamak testleri

Serum protein elektroforezi, IgG, IgA, ENA alt paneli, ANCA, ACE, C3, C4,
kriyoglobulin, T3-T4, lenf nodu biyopsisi, karaciger biyopsisi ve kiiltiirti, temporal
arter biyopsisi, tiroid biyopsisi, 24 saatlik idrarda vanil mandelik asit, serum kortizol
diizeyi, ekokardiyografi, abdomino-pelvik bilgisayarli tomografisi, gogiis tomografisi,
dis muayenesi

IV- Uciincii basamak testleri

Diger tim biyopsiler, laparoskopi ve/veya laparotomi, iist gastrointestinal
endoskopisi ve total kolonoskopi gibi tiim girisimsel islemler, PET-BT

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, ASO: Antistreptolizin O, TSH: Tiroid stimiile
edici hormon, ANA: Anti niikleer antikor, ds-DNA: The anti-double stranded DNA, PPD: Piirifiye
protein derivatifi, HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni, HIV: Human Immmunodeficiency Virus, HCV:
Hepatit C viriis, CMV: Citomegaloviriis, IgM: immunglobiilin M, EBV: Epstein-Barr virus, ARB: Asid
direncli basil, IgG: Immunglobiilin G, IgA: Immunglobiilin A, ENA alt paneli: Extractable Nuclear
Antigen Antibodies, ANCA: Anti-notrofil sitoplazmik antikor, ACE: Anjio-konverting enzim, C3:
kompleman 3, C4: kompleman 4, PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi (PET) teknolojisi, bilgisayarh
tomografi (BT)

Sonug olarak NBA etiyolojisinin arastirilmasi siireci hastanin yakinmasi, 6ykd,
fizik inceleme, laboratuvar, radyolojik degerlendirmeler ve girisimsel islemlerden elde
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edilen sonuglarin degerlendirilmesini icerir. Yagsanilan bolge 6zellikleri, bilgi ve klinik
tecriibenin de oOnemli oldugu bu alanda, ¢ogu kez multidisipliner bir yaklasim
gereklidir.

Bizim ¢alismamiz, hem kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinin hem de kemik iligi
kiiltiiriiniin birlikte degerlendirildigi ender calismalardandir. Ozellikle tam kan
parametrelerinde bozukluk ve/veya patolojik lenf nodu saptanmasi durumunda NBA
etiyolojisi i¢in hematolojik girisimsel tetkikler akilda tutulmalidir. Bu hematolojik
girisimler invaziv olmakla birlikte dogru hastaya dogru zamanda yapilmasi durumunda
son derece tanisaldir. Basamaklar akilc1 kullanilmaly, her hastanin belirti ve bulgularina
gore temel yaklagsimlardan zor ve pahali tan1 yontemlerine dogru ilerleyerek olgulara
tan1 konulmaya calisilmalidir. Ozellikle tan1 ve tedavinin gecikmesinin veya gereksiz
sevklerin 6nlenmesinin kritik oldugu bu durum hakkinda birinci basamak hekimleri
bilgi sahibi olmalidir. Birinci basamakta tedavi edilebilecek bir hastaya tedavi
vermemek gereksiz yere hastay: riske atacaktir. Ayn1 zamanda, girisimsel hematolojik
tetkiklerin gerekli oldugu durumlarda uygun olmayan tedavilerin verilmesi de taniy:
geciktirecek ve hastanin morbid durumunu uzatacaktir. Birinci basamak hekiminin
hastayr ve calistigi saglik kurumunun imkanlarini birlikte degerlendirerek karar
vermesi son derece 6nemlidir.

Yazarlarin Calismaya Katkisi: Planlama: MG, AKK, ASY, AK; Veri toplama: SY, SA, IH; Verileri Analiz
Etme: MG, SMBO; Makalenin yazimi: MG, SMBO; Kritik gézden gecirme: RG, ID
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