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Nedeni Bilinmeyen Atesin Etyolojisinde Kikuchi-Fujimoto
Hastahg

Deniz Gokengin!, H.Deniz Ozkaya?, Muammer Karadeniz3, Yesim Ertan*

Ozet: Bu yayimin amact, infeksiyon hastaliklart klinigine nedeni bilinmeyen ates ile basvuran olgularda, nadir goriilmek-
le birlikte, Kikuchi-Fujimoto hastaligi (KFH)’min da dikkate alinmaswnin 6nemini vurgulamaktir. Otuz bes yasinda kadin has-
ta, ogleden sonra baslayan iisiime ve titreme ile yiikselen ates, ileri derecede halsizlik, kilo kaybi, yaygin eklem agrilar ve sag
aksiller bolgede agrl sislik yakinmalart ile Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Klinigine basvurdu. Hastamn oykiisiinde, daha once herhangi bir yakinmasinin olmadig, yaklasik 2.5 ay on-
ce, ates, ileri derecede halsizlik ve yaygin eklem agrisi seklindeki ataklarin bagladigi ve 2-3 hafta aralarla 3 kez tekrarladigi 6g-
renildi. Hastanin ilk fizik bakisinda ates 38°C bulundu; sag aksiller bolgede 1x1 cm boyutlarinda derinde ele gelen agrili bir
lenfadenopati (LAP) saptandi. Laboratuvar tetkiklerinde anemi, lokopeni, orta dereceli sedimantasyon yiiksekligi, CRP ve
LDH’da artis ve ANA 1/80 graniiler (+) olarak bulundu. Radyolojik incelemelerde, aksiller ve servikal bolgenin ultrasonog-
rafi (USG) ile yapilan degerlendirilmesinde, sag aksiller bolgede ve sag anteriyor servikal zincirde LAP’lar izlendi. Yapilan
sag aksiller lenf bezi eksizyonel biyopsisinin histolojik incelemesinde, lenf bezi parankiminde yaygin nekroz alanlari izlendi.
Debrili nekroz alanlar cevresinde, ¢cok sayida fagositer aktivite gosteren makrofajlar ve arada az sayida immiinoblast goriin-
tiisiinde geng hiicreler dikkati ¢ekti. Bu bulgularla Kikuchi lenfadeniti (nekrotizan lenfadenit) tanisi koyuldu. Daha onceki
ataklarinda oldugu gibi, herhangi bir tedaviye gerek kalmadan kendiliginden sikayetleri gerileyen hastanin 1 yillik izlemin-
de, benzer yakinmalar: olmadi. KF H’ nin ayirici tanisinda degerlendirilen hastaliklarin tiimii, nedeni bilinmeyen ates grubun-
da bulunmaktadir. Ozellikle LAP bulgulart ile klinige basvuran nedeni bilinmeyen ates olgularinda, KF H’nin goz éniinde bulun-
durulmasi, reaktif gibi goriinen lenf bezinden, erken donemde biyopsi alinmasini ve taniya daha ¢abuk ve kolay varimasin
saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Kikuchi-Fujimoto hastaligi, nedeni bilinmeyen ates, lenfadenopati.

Summary: Kikuchi-Fujimoto disease in the etiology of fever of unknown origin. The aim of this study was to emphasize the
importance of considering a rare entity, Kikuchi-Fujimoto disease (KFD) in cases presenting with fever of unknown origin to the
infectious diseases clinics. A thirty-five year-old woman presented to the Department of Infectious Diseases and Clinical Micro-
biology, Faculty of Medicine, Ege University with complaints of chills and fever, severe fatigue, weight loss, generalized arth-
ralgia and right axillary swelling. Her medical history revealed that her attacks of fever, severe fatigue and generalized arthral-
gia had started 2.5 months ago and recurred three times with intervals of 2-3 weeks. Her body temperature was 38°C and a pa-
inful lymphadenopathy (LAP) in IxI cm size was detected in the right axillary region with deep palpation in her physical exami-
nation.The laboratory analysis revealed anemia, leukopenia, a moderate elevation in erythrocyte sedimentation rate, elevated
CRP and LDH and a positivity of granular ANA with a titer of 1/80. Multiple lymphadenopathies were detected in the right axil-
lary and right anterior cervical chain by ultrasonographic assessment.The histological examination of the excisional biopsy of
the axillary LAP revealed diffuse necrotic areas in the parenchyma of the lymph node. Many macrophages with phagocytic ac-
tivity with a few immature cells in immunoblast appearance around the necrotic areas with debris were seen.The diagnosis of
Kikuchi lymphadenitis (necrotizing lymphadenitis) was made according to these findings.The patient whose complaints recove-
red without any treatment as in her previous attacks had no recurrence in one-year follow-up.The diseases that should be con-
sidered in the differential diagnosis of KFD include all other diseases associated with fever of unknown origin. We conclude that
the consideration of KFD particularly in cases of fever of unknown origin presenting with LAP may lead to an earlier biopsy of
the reactive appearing lymph node and ultimately a quick and easy diagnosis may be made.

Key Words: Kikuchi-Fujimoto disease, fever of unknown origin, lymphadenopathy.

Giris rinden bagimsiz iki arastirmaci olan Kikuchi ve Fujimoto tara-
Kikuchi-Fujimoto hastalig1 (KFH) ya da “Kikuchi’nin his-  findan Japonya’da tanimlanmistir (1,2). Dogu Asya’daki geng
tiyositik nekrotizan lenfadeniti” ilk defa 1972 yilinda birbirle-  kadmnlar arasinda daha yiiksek prevalansa sahip olan bu hasta-
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Iik artik giiniimiizde tiim diinya tarafindan
bilinmektedir. Ozellikle servikal bolgede
lenfadenopati (LAP), kilo kaybu, ates, hal-
sizlik, istahsizlik, hepatosplenomegali, 16-
kopeni ve atipik lenfositoz gibi bulgular
hastaligin tipik 6zellikleridir (3).

Hastaligin nedeni halen bilinmemekle
birlikte, EBV, HHV-6, HHV-8, parvovirus
B-19, human T cell lenfotropik virus
(HTLV), Toxoplasma ve Yersinia entero-
colitica gibi mikroorganizmalarin ve siste-
mik lupus erythematosus (SLE) gibi otoim-
miin hastaliklarin etyolojide rol oynayabi-
lecegi diisiiniilmektedir (3-9). Ancak bir-
cok spekiilasyona ragmen KFH’nin etyolo-
lojisi halen bilinmemektedir.

KFH’nin tipik bulgularinin, hematolo-
jik maligniteler, otoimmiin hastaliklar ve tii-
berkiiloz gibi birgok sistemik hastalikta da
goriilebilmesi nedeniyle, hastaligin ayirici
tanis1 zordur ve ates etyolojisi arastirtlirken
mutlaka g6z oniinde tutulmalidir. Kesin ta-
ni, biiyiiyen lenf bezinin histopatolojik ola-
rak incelenmesi sonucu koyulmaktadir
(1,3).

Bu yaymnin amaci, infeksiyon hastalik-
lar1 klinigine nedeni bilinmeyen ates ile
bagvuran olgularda, nadir goriilmekle bir-
likte, KFH’nin de dikkate alinmasinin 6ne-
mini vurgulamaktir.

Olgu

Otuz bes yasinda kadin hasta, dgleden
sonra baglayan tisiime ve titreme ile yiikselen
ates, ileri derecede halsizlik, kilo kayb (1 ay
icinde 7 kg), yaygin eklem agrilari ve sag ak-
siller bolgede agrili sislik yakinmalar ile
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabi-
lim Dal1 Klinigine bagvurdu. Hastanin 6ykii-
stinde, daha 6nce herhangi bir yakinmasinin
olmadigy, yaklasik 2.5 ay once, ozellikle ge-
celeri iislime ve titreme ile yiikselen, terleme
ile kendiliginden diigen ates, ileri derecede
halsizlik ve yaygin eklem agris1 sikayetleri-
nin bagladig1 ve bu yakinmalarin, yaklasik
10 giin kadar devam ettikten sonra kendili-
dar sonra ayni sikayetlerin tekrarlamasi iize-
rine bir saglik kurulusuna basvuran hastanin
yapilan tetkiklerinde anemi, l6kopeni, orta
dereceli sedimantasyon yiiksekligi saptan-

Resim 2 ve 3. Debrili nekroz alanlari
cevresinde fagositer aktivite gosteren
makrofajlar ve arada immiinoblast
goriintiistinde hiicreler
(hematoksilen-eozin).
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mas! lizerine hastaya, sistemik nonspesifik viral bir infeksiyon
gecirdigi ve bunun yani sira demir eksikligi anemisi olabilecegi
sOylenerek, buna yonelik tedavi baglandig1 saptandi. Bu atagi da
yaklasik 10 giin i¢inde kendiliginden iyilesen hasta, ayn1 yakin-
malarinin bir ay kadar sonra yeniden ortaya ¢ikmast iizerine, kli-
nigimize bagvurdu.

Hastanin ilk fizik bakisinda ates 38°C bulundu; sag aksil-
ler bolgede 1x1 cm boyutlarinda derinde ele gelen agrili bir
lenfadenopati (LAP) saptandi. Eklem muayenesi, iist ve alt
ekstremitelerin kiiciik eklemlerindeki minimal hassasiyet di-
sinda normaldi. Diger sistem bakilar1 olagandi. Ozgecmis ve
soygecmisinde Ozellik yoktu.

Yapilan laboratuvar incelemelerinde 16kosit 2300/mm’,
hemoglobin 11.0 gr/dl, trombosit 204 000/mm’, MCV 76.7 fl,
eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESH) 55 mm/saat, CRP 18 mg/dl,
LDH 527 U/t (normal deger 230-460 U/It) saptandi; diger ru-
tin biyokimyasal parametreler ve idrar bakis1 normaldi. Periferik
yaymasinda, notrofil %52, monosit %8, lenfosit %40 ve len-
fositlerin bir kismi koyu bazofilik sitoplazmali, centikli ¢ekir-
dege sahip olup, %2’si atipik goriiniimlii idi. Protein elektrofo-
rezi ve IgG, IgM, IgA diizeyleri normal sinirlarda bulundu.
Ferritin 129 ng/ml (normal degerler 13-150 ng/ml) ve tiroid
fonksiyon testleri de normal sinirlardaydi.

Hastanin, yatigindan itibaren ii¢ giin boyunca, her 6gleden
sonra iigiime titreme ile 39°C’ye kadar yiikselen atesli donem-
lerinde alinan kan kiiltiirlerinde iireme olmadi.

Yapilan serolojik incelemelerinde anti-HAV IgM olumsuz,
anti-HAV total olumlu, HBsAg olumsuz, anti-HBs olumsuz,
anti-HBc IgM olumsuz, anti-HBc total olumsuz, anti-HCV
olumsuz, EBV-VCA IgG olumlu, anti-EBV VCA IgM olumsuz,
anti-HIV 142 olumsuz, rose-Bengal testi olumsuz, Brucella
tiip agliitinasyon testi (standart Wright) olumsuz, anti-Toxop-
lasma 1gG (IFAT) ve IgG (ELISA) olumsuz, IgM olumsuz
saptandi. PPD testi ise nonreaktif olarak degerlendirildi.

Tiimor gostergeleri (CEA,CA15-3,CA19-9, CA125) nor-
mal siirlardaydi. ANA 1/80 graniiler (+) saptanirken, diger
otoimmiin gostergeler olumsuzdu. Kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi normoseliiler kemik iligi olarak degerlendirildi.

Radyolojik incelemelerde, aksiller ve servikal bolgenin
ultrasonografi (USG) ile yapilan degerlendirilmesinde, sag ak-
siller bolgede 30 mm’lik konglomere, yagl hiliislii, sag anteriyor
servikal zincirde ise en biiyiigli 13 mm c¢apa ulasan LAP izlendi.
Memenin USG ve mamografik incelemesinde ise sag aksillada
birkag adet reaktif dzellikte oldugu diisiiniilen lenf bezi saptandi.
Batin USG ve postero-anteriyor akciger grafisi normal olarak
degerlendirildi. Tiim viicut bilgisayarli tomografi incelemesi,
sag aksiller fossada reaktif yapida LAP’lar diginda normaldi.
Bunun iizerine yapilan sag aksiller lenf bezi eksizyonel biyop-
sisinin histolojik incelemesinde, lenf bezi parankiminde yay-
gin nekroz alanlart izlendi. Debrili nekroz alanlar1 ¢cevresinde,
cok sayida fagositer aktivite gosteren makrofajlar ve arada az
sayida immiinoblast goriintiisiinde geng hiicreler dikkati ¢ekti
(Resim 1, 2 ve 3). Bu bulgularla Kikuchi lenfadeniti (nekrotizan
lenf adenit) tanist konuldu.

KFH tanist alan hasta, iki hafta hastanede yatirilarak izlendi.
Bu siire i¢inde higbir tedavi almadi. Yatisinin ilk {i¢ giiniinden
sonra ates gézlenmedi. On bes giin sonra, hastanin tiim hema-
tolojik ve biyokimyasal parametreleri kendiliginden diizeldi.
Daha onceki ataklarinda oldugu gibi, herhangi bir tedaviye gerek

kalmadan kendiliginden sikayetleri gerileyen hastanin 1 yillik
izleminde, benzer yakinmalar1 olmadi.

Irdeleme

Sunulan olgu, KFH hastalif1 olarak bilinen histiyositik
nekrotizan lenfadenitin, iilkemizde nedeni bilinmeyen ates ol-
gularinin ayirici tanisinda goéz Oniine alinmasinin 6nemini
ortaya koymaktadir. KFH nin genel klinik goriintiisii, oncelikle
viral infeksiyonlar: diisiindiiriir. Hastalikta siklikla, atesle bir-
likte grip benzeri semptomlar, ESH’de artig, ndtropeni ve peri-
ferik yaymada da viral bir orijini destekleyen atipik lenfositlerle
birlikte lenfositoz vardir (1,3,8). KFH’den, bazi viral infeksi-
yonlarin sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ozellikle EBV,
CMV, HHV-6 ve parvovirus B19 bunlarin basinda gelmektedir
(3-9). Ayrica, Kaposi sarkomunun patogenezinden sorumlu ol-
dugu bilinen HHV-8’in de KFH etyopatogenezinde rol oyna-
yabilecegi belirtilmistir (8). Bunun yaninda, toksoplazmoz, kedi
tirmig1 hastalii, Y. enterocolitica ve en son olarak Brucella
melitensis infeksiyonunu takiben KFH gelistigi bildirilmistir
(10,11). Cok nadiren, HIV ile infekte olgularda da KFH’ye
rastlanmistir (12-14). Ancak tiim bu bilgilere karsin, cogu kez,
sunulan olguda da oldugu gibi, herhangi bir infeksiyon etkenini
tanimlamak miimkiin degildir.

Olguda saptanan anemi, %?2’lik atipik lenfosit orani, yiik-
sek ESH ve LDH degerindeki belirgin yiikseklik, klinik belirti
ve bulgularla birlestirildiginde, malignite kugskusunu destekler
niteliktedir ve olgunun ayirici tanisinda bu olasilik dikkate
alinmistir. Ancak, KFH’li hastalarin hematolojik parametrele-
ri degerlendirildiginde, %50 civarindaki l6kopeninin yani sira,
atipik lenfositlerin ve serum LDH yiiksekliginin, bu hastalikta
da saptanabildigi goriilmektedir (2,4). KFH nin, hemofagosi-
tik sendrom ile birlikte seyrettigi olgular bildirilmistir (15).
Ayrica, lenfoma tanist almig ve tedaviyle kolayca remisyona
giren hastalarin, aslinda yanlis tan1 almig olduklari, izlem sira-
sinda KFH’nin gelismesi iizerine anlagilmistir (16).

KFH’nin klinik ve histopatolojik olarak tiiberkiilozla ka-
rismast, ozellikle iilkemiz agisindan ayr1 bir 6nem tagimaktadir.
Klinik olarak kuvvetle tiiberkiiloz lenfadeniti diisiiniilerek te-
davi baslanan ve daha sonra histolojik inceleme sonucunda
KFH tanis1 alan olgular bildirilmektedir. Ornegin, Jayaraj ve
arkadaglar1 (17)° nin yayimladig1 bir arastirmada, 27 yasinda
bir erkek hastada, servikal ve subklavikiiler LAP ile seyreden
KFH’nin, once tiiberkiiloz lenfadenit olarak degerlendirildigi,
daha sonra ise KFH oldugunun anlasildig1 goriilmiistiir. KFH
tanis1 almig 61 hastanin degerlendirildigi bir bagka yayinda ise,
hastalarin 5’inde gecirilmis tiiberkiiloz dykiisiiniin mevcut ol-
mas, tiiberkiilozun, KFH etyopatogenezinde rolii olup olmadigi
sorusunu akla getirmistir (18). Nepal’den bildirilen bir yayinda,
klinik olarak tiiberkiiloz lenfadenit tanis1 almis 6 olguda, yapilan
histopatolojik incelemenin, KFH tanis1 ile sonuglandig: bildi-
rilmektedir. Bu olgularin histopatolojik incelemesinde, karyo-
rektik debri ile karakterize soluk lenfohistiyositik odaklarin,
koagiilasyon nekrozunun ve eozinofilik debrinin bulundugu,
graniilom yapilari, multiniikleer Langhans tipi dev hiicreler ve
kazeifikasyon nekrozunun ise saptanmadig1 ve bu nedenle tii-
berkiiloz tanisidan uzaklagildig1 goriilmektedir (3). Bir bagka
olgu sunumunda, hepatosplenomegali, pansitopeni ve aksiller
LAP’1 olan bir ¢cocuk hastada, tiiberkiiloz lenfadenit diisiiniilerek
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tiiberkiiloz tedavisi baglandiktan kisa bir siire sonra fiilminan
hepatit gelistigi, taninin KFH oldugunun anlagilmas: iizerine
ise tedavinin kesilip steroid baslanmasiyla hastaligin remisyona
girdigi bildirilmektedir (19). Ulkemiz gibi tiiberkiilozun
onemli bir saglik sorunu oldugu iilkelerde, 6zellikle tiiberkiiloz
lenfadenitin ayirict tanisinda KFH mutlaka g6z 6niinde tutul-
malidir.

KFH, baz: klinik ve laboratuvar bulgular ile SLE ile de
karisabilir. Ozellikle sunulan olguda oldugu gibi, genc kadin
hasta, LAP, yiiksek ates, l16kopeni ve yiiksek ESH, bunlar ara-
sinda sayilabilir. Bir diger 6nemli nokta ise, SLE’nin, KFH
seyri sirasinda ortaya c¢ikmasidir. Yapilan bir ¢alismada, 61
KFH’li hastanin izlemi sirasinda, biri tanidan 1 ay, digeri de 5
yil sonra olmak iizere, 2 hastada SLE gelistigi bildirilmistir
(18). Diger taraftan, KFH tanis1 alan bir hastada, 3 yil sonra,
SLE’ye bagli norolojik tutulus ortaya ¢ikmistir (20). Yine bir
bagka yaymda, KFH tanis1 alip, on ay sonra artrit, pansitopeni,
ANA, anti-Smith ve anti-Ro olumlulugu ile SLE tanist alan
bir olgu sunulmustur (21). KFH tanisi alan ve agresif bir seyir
gosterip len bir hastanin otopsi bulgularinda, SLE’nin karak-
teristik lenfadeniti saptanmustir (22). Bu bulgular, SLE’nin,
KFH’li hastalarin hem ayirici tanisinda hem de izleminde
onem tasidigini gostermektedir. Ayrica, skleroderma, erigkin
Still hastaligy, interstisyel akciger hastaligi, Hashimato tiroiditi
ve polimyozit gibi diger otoimmiin hastaliklarin da KFH ile
birlikte goriilebildigi bildirilmektedir (23-27) Sunulan olguda
ANA’nm 1/80 titrede olumlu bulunmasi, hastalifin SLE ile
iligkisini giindeme getirmis; ancak, SLE’nin diger klinik ve la-
boratuvar parametrelerinin bulunmamasi ve 1 yillik izlemde
SLE ya da baska bir otoimiin hastalik diisiindiirecek herhangi
bir bulguya rastlanmamasi nedeniyle, bu olasilik simdilik goz
ardi edilmistir.

KFH’nin deriyi ve santral sinir sistemini de etkileyebildigi
bildirilmektedir. Yiizde papiilo-nodiiler lezyonlar ya da yiiz ve
viicudun {ist tarafini etkileyen eritematoz makiilopapiiler do-
kiintiiler seklinde ortaya cikabilen deri lezyonlari, SLE nin ti-
pik cilt lezyonlarina benzeyebilecegi gibi, atipik goriiniimde
de olabilir (28,29). KFH nin seyri sirasinda, aseptik menenjit,
akut serebellar ataksi, mononeuritis multiplex ve periferik no-
ritin de gelisebildigi belirtilmektedir (30,31).

Hastaligin prognozu genellikle iyidir ve ciddi komplikas-
yonlar gelismedikce, sunulan olguda da goriildiigii gibi, cogu
kez kendiliginden iyilesir. Yapilan ¢alismalarda, siddetli sistemik
ve konstitiisyonel semptomu olan uzamis olgularda, antibiyotik
veya nonsteroid antiinflamatuar ilaglara yanit alinamadigi sap-
tanmigtir. (32). Siddetli semptomlar: olan hastalarda veya yi-
neleyen olgularda, norolojik ve ciddi cilt tutulumu olanlarda
yiiksek doz steroid ile yangisal reaksiyonlarin azaldig1 ve ser-
vikal lenf bezlerinin kii¢iildiigii gozlenir. Bu nedenle, dzellikle
mononeuritis multiplex, aseptik menenjit, hemofagositik send-
rom ve serebellar ataksi olgularinda yiiksek doz steroid tedavisi
onerilmektedir (33,34). Yiiksek LDH ve ANA seviyeleri olan
hastalarda ve LAP basis1 nedeniyle ortaya cikan belirtilerin gi-
derilmesi amaciyla steroid kullanilabilir.

KFH’de niiks, %2-3 gibi diisiik oranlarda goriilmektedir.
Sunulan olguda, semptomlarin ilk kez ortaya ¢ikmasindan sonra,
iki ay icinde kendiliginden gerileyen 2 atak olmasi, KFH’nin
niikslerle seyredebilecegi goriisiinii desteklemektedir. Bildiri-

len niikslerin hemen hemen tiimiiniin, bu olguda oldugu gibi,
ilk epizoddan sonraki birkag hafta i¢inde ortaya ¢iktig1 gozlen-
mistir. Buna kargin, iki olguda, ilk epizoddan 12 ve 19 yil sonra
alevlenme oldugu bildirilmistir (35,36). Bu nedenle KFH tanis1
alan hastalar, ge¢miste buna benzer klinik tablolarin varlifi
acisindan mutlaka sorgulanmalidir.

Goriildiigii gibi, KFH nin ayiric1 tanisinda degerlendirilen
hastaliklarin tiimii, nedeni bilinmeyen ates grubunda bulun-
maktadir. Ozellikle LAP bulgulari ile klinige bagvuran nedeni
bilinmeyen ates olgularinda, KFH’ nin goz 6niinde bulundurul-
masli, reaktif gibi goriinen lenf bezinden, erken donemde bi-
yopsi alinmasini ve taniya daha c¢abuk ve kolay varilmasini
saglayacaktir.
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