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OZET

Histiyositik nekrotizan lenfadenit olarak da isimlendirilen ve kendini smirlayici 6zellige sahip Kikuchi-Fujimoto
hastaligi (KFH) cogunlukla Asyali gen¢ kadinlarda goriiliir. KFH nin etyolojisi bilinmemektedir. Hastalar 6zellikle
servikal bolgede lenfadenopati, ates, 16kopeni ve yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi ile bagvururlar. Hastalik bazen
malign lenfoma olarak yanlig tant alir. Hastaligin tanisi tutulan lenf nodunun histopatolojik incelemesi ile dogrulanir.
Burada sebebi bilinmeyen ates ile gelen ve Kikuchi hastaligi tanis1 konan geng¢ bayan hasta sunulmugtur. Sebebi bil-
inmeyen ates ve lenfadenopati ile gelen hastalarin ayirici tanisinda KFH’ nin da diisiiniilmesi gerektigini 6neriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kikuchi hastalig1, Histiositik nekrotizan lenfadenit, Sebebi bilinmeyen ates

ABSTRACT
An Unusual Case of Fever of Unknown Origin: Kikuchi-Fujimoto Disease

Kikuchi-Fujimoto disease (KFD), also called histiositic necrotizing lenfadenitis is a self limited disease, which com-
monly affects young Asian women. Etiology of KFD is unknown. The disease presents with lymphadenopathy, pre-
dominantly in the cervical region, fever, leucopenia and high erythrocyte sedimentation rate. It has occasionally been
misdiagnosed as malignant lymphoma. The diagnosis of disease is confirmed by histopathological examination of
affected lymph node. Herein, we reported a patient who presented with fever of unknown origin and diagnosed as
KFD. We suggest that KFD needs to be considered as one of the differential diagnoses in patients presenting with fever
of unknown origin and lymphadenopathy.
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GIRIS

Kikuchi-Fujimoto hastaligi (KFH), 1972 yilinda Ki-
kuchi ve Fujimoto tarafindan Japonya’da tanimlan-
mistir (1-2). Benign bir seyre sahip olan KFH histi-
yositik nekrotizan lenfadenit olarak da isimlendiril-
mektedir. Sebebi tam ac¢iklanamamis ve nadir gorii-
len hastalik kendini sinirlayict 6zellige sahiptir. Da-
ha ¢ok Asyali gen¢ kadinlarda goriiliir ve kadin er-
kek orani 4:1°dir (3). Gergek insidansi bilinmemek-
tedir (4). Malign lenfomalarla karisabilen KFH nin
karakteristik 6zellikleri; ates, lenfadenopati, deri
dokiintiileri, halsizlik ve ishaldir. Bunlara ilaveten
bas agrisi, bogaz agris1 ve kilo kaybi gozlenebilir.
Hastalarda heterojen cilt lezyonlari izlenebilir (5).
KFH i¢in tanisal bir laboratuar testi yoktur. Bunun-
la birlikte, lokopeni ve yiiksek eritrosit sedimantas-
yon hizi olgularin ¢ogunda dikkat ¢ekici bulgu ola-
rak karsimiza c¢ikmaktadir (6). Ayirici tan1 sadece
lenf nodunun histolojik incelenmesi ile miimkiin-
diir. Lenf nodunun histopatolojik incelemesi; kar-
yorektik niikleer kalintilari iceren, nekroz alanlarini
cevreleyen lenfositik ve histiyositik hiicre topluluk-
lar1 ile karakterizedir (7). KFH’nin Sistemik Lupus
Eritematozus (SLE), Still hastaligi, Sweet sendro-
mu, toxoplazma ve cesitli viral patojenlerle iligkisi
bildirilmistir (7). SLE ile birlikteliginden dolay1
hastalarin lupus ag¢isindan takibi 6nerilmektedir (8).
Olgularin yaklasik % 3’iinde niiks goriilmekte olup
hayati tehdit eden komplikasyonlar ve mortalite ol-
dukca diisiiktiir (9).

Bu yazida, klinigimizde sebebi bilinmeyen ates ta-
nistyla yatirilan ve KFH tanisi konan 51 yaginda ba-
yan hasta takdim edildi. Amacimiz, sebebi bilinme-
yen ates ve lenfadenopati ayirici tanisinda lenfoma
ve tiiberkiiloz gibi hastaliklarin yani sira nadir gorii-
len ve oldukga benign seyirli KFH nin de hatirlan-
masi gerektigini vurgulamaktir.

OLGU SUNUMU

Elli bir yasinda bayan hasta, bir aydir devam eden
istahsizlik, ates ytiksekligi, kilo kayb1 ve halsizlik
yakinmalart ile yatirildi. Mevcut yakinmalari dolayi-
styla 10 giin antibiyoterapi alan hastanin kliniginde
diizelme olmamust1. Oykiisiinde tiiberkiiloz, tiiber-
kiilozlu olguyla temas yoktu. Yakin zamanda kus,
kedi ve kopek temasi saptanmadi. Fizik muayenede,
40°C ates diginda anlamli bulgu saptanmadi.
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Laboratuar; tam kan sayimi Beyaz kiire: 5.2 K/UL,
Hgb: 13.0 g/dl, PLT: 192 K/UL olarak bulundu.
Eritrosit sedimantasyon hizi 98 mm/h, CRP: 63,2
mg/dl idi. Biyokimyasal analizde; albumin: 3.2 g/dl
Ure: 25 mg/dl, kreatinin: 0.9 mg/dl, ALT: 26 U/L,
AST: 22 U/L, LDH:156 U/L, ALP:142 U/L olarak
bulundu. HIV, rubella, toxoplazma, hepatit, Herpes
viriis tip 1 ve 2, sitomegaloviriis ve Ebstein-Barr vi-
riis antikorlar1 negatif tespit edildi. Alinan kan, idrar
ve bogaz kiiltiirlerinde tireme olmadi. Serolojik in-
celemede Rose-Bengal ve Gruber-Widal testi nega-
tif tespit edildi. PPD normal bulundu. Kalin damla
incelemesinde sitma parazitine rastlanmadi. Timor
belirtecleri normal simirlarda olan hastada ANA,
ASMA, romatoid faktor negatif tespit edildi. Tiroid
fonksiyon testleri normaldi. Radyolojik inceleme-
lerde, batin ultrasonografisinde karaciger normal-
den hafif biiyiimiis olup parankim ekojenitesi hepa-
tosteatoz lehine artmisti. Akciger grafisi ve ekokar-
diyografi normaldi. Batin tomografisinde patolojik
bulgu saptanmadi. Toraks Bilgisayarli Tomografi
incelemesinde retrotrakeal alanda 33 x 25 mm bo-
yutunda lobule konturlu biiylimiis lenfoid doku ile
uyumlu yumusak doku kitlesi izlendi (Sekil 1). To-
raks tomografisinde saptanan mediastinal lenf bezi,
mediastinoskopi ile genel anestezi altinda alindi.
Alinan 6rnegin histopatolojik incelemesinde; yama
sekline nekroz alanlartyla birlikte asir1 karyorexis
veya niikleer debrisler goriildii (Sekil 2) ve KFH ta-
nist kondu. Hastaya etodolak 400 mg/giin baslandi.
Tedavi sonrast yakinmalar1 tamamen diizelen hasta
kontrollere gelmek iizere taburcu edildi.

TARTISMA

Sebebi bilinmeyen ates (SBA) 1961 yilinda Peters-
dorf tarafindan, ii¢ haftadan fazla siiren hastalik sii-
resi, birka¢ defa 38.3°C’yi asan ates yiiksekligi ve
bunlara ilaveten bir hafta siireyle hastanede yatirila-
rak yapilan tanisal arastirmalara karsin sebebin orta-
ya konamadigi klinik tablo olarak tarif edilmigtir
(10). SBA’ya neden olan hastaliklar arasindaki fark-
Iiliklara baglh olarak 1991 yilinda Durack ve Street
yukarida tanimlanan klasik SBA’ya nazokomial,
notropenik ve HIV-iligkili SBA olmak iizere ii¢
grup daha ilave ettiler. Geligen tan1 olanaklar1 g6z
Oniinde bulundurularak SBA tanimlamasi, tani ama-
ciyla yapilan arastirma siireleri agisindan en az {i¢
poliklinik ziyareti veya li¢ giinliik yatirilarak tetkik
edilme seklinde diizenlenmistir (11).
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Resim 1. Aksiyel BT kesitinde retrotrakeal alanda
biiytimiis lenf bezine ait yumusak doku kitlesi iz-
lenmekte.

Knockaert ve arkadaslari (12) 40 yas istii hastalar-
da SBA’y1 ele aldiklar1 derlemelerinde, cesitli seri-
lerde neden olan hastalik gruplar arasinda bir diizen
saglanamadi8ini savunarak etkenleri basitce bes ka-
tegoriye ayirmiglardir. Bu kategoriler enfeksiyonlar,
tiimorler, non-enfeksiydz inflamatuar hastaliklar
(NIID), cesitli hastaliklar ve tani alamayan hastalar
seklinde siralanmistir. KFH’nin patogenezi tam ay-
dinlatilamamakla birlikte cesitli hastaliklar katego-
risinden malign olmayan lenfoproliferatif hastalik-
lar grubunda degerlendirilmesi gerektigi vurgulan-
mistir. Yapilan aragtirmalarda SBA olgularinin
%34 iintin  enfeksiydz, %22’sinin neoplastik,
%?21.5’inin NIID ve %15’inin ¢esitli hastaliklar ka-
tegorilerinde yer aldigi gosterilmistir. Olgularin
%15°1 ise tant alamayan hasta grubunda kalmigtir
(12).

Ozellikle Asyali geng kadinlar1 etkileyen KFH’de
ates, notropeni ve servikal lenfadenopati (LAP) ka-
rakteristik ozelliklerdir. 20-70 yas arasinda goriile-
bilen hastalik bu klinigi ile tiiberkiiloz ve malign
lenfoma ayiric1 tanisina girer. Yapilan bir calismada
bu olgularda hatali lenfoma tan1 oranm1 %40 civarida
bildirilmistir (6).

KFH’de genellikle tek bir bolgede, 2-3 santime ula-
san hareketli, agrisiz ve sert lenfadenomegaliler
saptanmaktadir. LAP’lar %80 oraninda posterior
servikal bolgede gozlenir (9). Biitiin lenfoid doku
bolgeleri tutulabilir ve hepatosplenomegali siklikla
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Resim 2. Yama sekline nekroz alanlariyla birlikte
agir1 karyorexis veya niikleer debrisler ve histiyosit-
lerden olusan graniilomat6z yapi goriilmektedir (H-
E x 100).

gozlenir. Fluktuasyon gostermeyen ve drene olma-
yan LAP’lara yorgunluk, kas agrilari, bulant1 ve bag
agris1 gibi semptomlar eglik eder (13). Hastalarin
yaklasik %17-40’mnda deri tutulumu bildirilmistir
(14). Cilt lezyonlar iilser, nodiil, plak, eritemat6z
papiil ve ylizde eritem seklinde gozlenebilir (5).
Laboratuar degerlendirmelerinde notropeni, yliksek
eritrosit sedimantasyon hizi ve C-reaktif protein dii-
zeyleri goriilebilir. Kan ve doku kiiltiirlerinde her-
hangi bir mikroorganizma iiremez ve antibiyotikle-
re cevap alinamaz (6). Goriintiileme yontemleriyle
biiylimiis lenf bezleri tespit edilebilir. Olgumuzda
40°C‘ye ulasan ates, yiiksek C-reaktif protein, yiik-
sek eritrosit sedimantasyon hizi ve mediastinal bol-
gede LAP’tan bagka bulgu mevcut degildi.

Hastaligin patogenezinde EBV, HTLV-1, herpes vi-
riis 6, Toxoplazma, parvoviriis B19, CMV, Brusel-
la, Yersinia enterokolitika ve parainfluanza viriis
gibi ¢esitli mikroorganizmalara kargt asir1 T hiicre
ve histiyosit yanit1 oldugu diisiiniilmektedir. Ancak
bunlarin higbiri kesin olarak kanitlanmig degildir
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(15-16). Bizim hastamizda ise bu enfeksiyon ajan-
larindan hicbiri saptanmadi.

Ayrica hastaligin tani aninda, sonrasinda veya sey-
rinde SLE ile siki birlikteligi otoimmiin patogenez
konusunda hakli stipheler uyandirmaktadir (17).
KFH’nin otoimmiin hastaliklar ile birlikteligi bir-
cok olguda ortaya konmustur. Bu otoimmiin hasta-
liklar arasinda KFH ile birlikteligi en sik gosterilen
SLE’dir. Bazi1 arastirmacilar hastaligit SLE’ nin kli-
nik manifestasyonlarindan biri olabilecegini de be-
lirtmislerdir (18). Olgumuzda ise SLE’nin tan1 kri-
terlerinden anti-ds DNA pozitifligi disinda bagka
bulgu tespit edilmedi.

Yapilan caligmalarda etkilenen lenf nodlarinda
apoptozisin gosterilmesi hastalifin patogenezinde
onemli rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir
(17). Apoptotik lenfositden a¢iga cikan niikleer an-
tijenler otoimmdiin T, B hiicrelerinin ve antiniikleer
antikorlarin potansiyel tetikleyicisi olabilecegi dii-
stintilmektedir. Bu teori kanitlanmamakla birlikte
KFH’nin patogenezinde onemli rol oynayabilir
7).

KFH’nim temel tant yontemi histopatolojik incele-
medir. Ince igne aspirasyonu genellikle yetersiz
kaldigindan lenf nodunun total ¢ikarilmas: gerekli-
dir (6). Patolojik incelemede yama sekline nekroz
alanlariyla birlikte asirt karyorexis veya niikleer
debrislerin goriilmesi diagnostiktir. Koagiilatif nek-
roz alanlart yarimay seklinde histiyositlerle ¢evrili
olarak goriiliir. Plazmositoid hiicreler goriilmekle
birlikte plazma hiicreleri, notrofiller ve graniilomlar
azdir. Histopatolojik bulgular lenfoma ve lupus gibi
hastaliklarla tan1 karmasasina sebep olur. Fakat ati-
pinin sitolojinin ve tek tip hiicre infiltrasyonunun
olmamasi ile lenfomadan ayrilabilir. Lupusta da
KFH benzeri bulgular goriilmekle birlikte plazma
hiicreleri cok miktardadir ve lenf nodunun parakor-
tikal bolgelerinde hematoksilen cisimleri goriiliir
(7). Notrofillerin yoklugu ise diger enfeksiyoz len-
fadenitten ayirici tanida onemlidir.

Hastalarin 6nemli bir boliimii 3-6 ay i¢inde iyilesir.
Genellikle destek tedavisi yeterli olup nonsteroidal
anti- inflamatuar ilaclarla iyi yanitlar alinir. LAP’1n
cikarilmasindan sonra hizli iyilesmeler gozlenir.
Hastamizda lenf nodunun total ¢ikarilmasindan son-
ra semptomlar dramatik bir hizla geriledi. KFH nda
semptomlarin ve nekrozun asiri sitokin salinimindan
(ozellikle interferon gama ve tlimor nekrozis fak-
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tor) kaynaklandigi diistiniilmektedir. Hastamizda
lenf nodunun cikarilmasi ile sitokin yaniti azalmig
olabilir. (19) Bu bulguya dayanarak iyi bir klinik
cevap almak icin tutulan lenf nodunun ¢ikarilmasi
onerilmektedir.

Bizim iilkemiz icin KFH’ nin ayirici tanisina giren
onemli hastaliklardan biri de tiiberkiiloz lenfadenit-
tir. Ozellikle ampirik olarak anti-tiiberkiiloz tedavi
baglanmis olup tedaviden yanit almayan hastalarda
bu hastalik akla gelmeli ve dogru tani i¢in LAP bi-
yopsisi yapilmalidir.

Hastalarin %3’iinde niiks goriilebilir (9). Literatiir-
de exitus olan iki hasta bilinmektedir (6).

Sonug olarak, sebebi bilinmeyen ates, lenfadenopa-
ti ve yiiksek sedimantasyon hizi ile bagvuran olgu-
larda, malign lenfomalar ve tiiberkiiloz gibi daha
sik karsilastigimiz hastaliklarin yani sira benign se-
yirli bir hastalik olan KFH de ayirici tanida deger-
lendirilmelidir. Bu hastalarin SLE gelisimi agisin-
dan takip edilmesi onerilmektedir (15).
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