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Kikuchi-Fujimoto hastaligi ile birlikte hemofagositik sendrom
Kikuchi-Fujimoto disease associated with hemophagocytic syndrome
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Ozet

Kikuchi-Fujimoto hastaligi, ates ve boyunda lenfadenopati ile nitelenen, ¢ocukluk ¢aginda nadir gérilen bir hastaliktir. Hastaligin kesin tanisi sadece
histolojik olarak lenf nodu biyopsi ile konulabilir. Kikuchi-Fujimoto hastaliginin hemofagositik sendromla birlikteligi cok daha nadirdir. Bu makalede Kikuchi-
Fujimoto hastalidiyla birlikte hemofagositik sendrom tanisi alan sekiz yasindaki kiz olgu sunulmustur. (Tiirk Ped Ars 2013; 48: 71-3)
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Summary

Kikuchi-Fujimoto disease is a rare condition during childhood characterized with fever and cervical lymphadenopathy. Definitive diagnosis of
the disease can only be made histologically on lymph node biopsy. Hemophagocytic syndrome associated with Kikuchi-Fujimoto disease is
especially rare. In this article, we present a case of an eight years old girl diagnosed as hemophagocytic syndrome associated with Kikuchi-

Fujimoto disease. (Turk Arch Ped 2013; 48: 71-3)
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Giris

Kikuchi-Fujimoto hastaligi (KFH) nadir gériilen, idiyopatik,
genellikle kendi kendini sinirlayabilen, etiolojisi tam olarak
aydinlatilamamis bir hastaliktir. Cocuklarda ¢ok nadirdir.
Hastalik ates ve boyunda lenfadenopati ile nitelenir, kesin tani
lenf digUmU biyopsisinin incelenmesiyle konulur (1,2). Hastalik
¢ok nadir olarak hemofagositik sendrom (HFS) ile birliktedir
(3,4). Bu makalede Kikuchi-Fujimoto hastaligiyla birlikte
hemofagositik sendrom tanisi alan sekiz yasindaki kiz olgu bu
birlikteligin cok ender gérilmesi nedeniyle sunulmustur.

Olgu
Sekiz yasinda kiz hasta boyunda sislk yakinmasi ile

basvurdu. Oykiisiinden daha 6nce hicbir ciddi hastalik
gegirmedigi 6grenilen olgunun boynunun sol tarafindaki sisligin

bir ay 6nce basladidi, boyutunun giderek arttigi, boynunun diger
bélgelerinde ve sol kdpriciuk kemiginin Uzerinde de baska
sigliklerin ortaya ¢iktig1 6grenildi. Bu sirecte ates ylksekliklerinin
de oldugu, atesin antipiretik ilaglar ile kolayca dusurilebildigi,
ancak tekrar yukseldigi, kilo kaybinin olmadigi 6grenildi.

Fizik muayenesinde viicut 1sisi 38,8 °C (koltuk altr) idi. Vicut
agirh@ 21 kg (10-25 p), boyu 120 cm (25-50 p), kalp tepe atimi
92/dak, kan basinci 100/65 mmHg idi. Solunum sayisi 28/dak,
solunum sesleri olagandi. Sol supraklavikiler bélgede 4x2 cm,
sol boyun bélgesinde 2x2 cm, sol arka boyun, sag boyun
bélgelerde bes-yedi adet, buyuklikleri 1 cm den kuguk, agrili,
hareketli ve yumusak kivamda lenf bezleri ele geldi. Diger sistem
bulgulari normaldi.

Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin 9,5 g/dL, |&kosit
4 920/mma3, trombosit 285 000/mm3, |6kosit formUillinde polimorf
hicreli 16kositler %25, lenfosit %65, monosit %10 idi; periferik
yaymada atipik hiicrelere rastlanmadi. Eritrosit ¢dkme hizi
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(EGH) 101 mm/sa, CRP 0,55 mg/dL, LDH 392 IU/L, ferritin 152
ng/mL idi. Karaciger ve bdbrek islev testleri normal bulundu.
Karin ultrasonografisinde (USG) patoloji saptanmayan hastanin,
boyun USG’sinde sol supraklavikiiler bdlgede 37x23x20 mm
boyutlarda bir adet; sol boyun bélge USG’sinde de en biiyik
caplar 23, 13 ve 11 mm olan (¢ adet lenf bezi belirlendi. On-
arka akciger grafisinde ve toraks tomografisinde patoloji
saptanmadi. Yatisinin ikinci giiniinde yapilan kemik iligi normal
olarak degerlendirildi. Epstein-Barr virls, parvovirlis B19,
Mycoplasma pneumonia, sitomegalo virls, toksoplazma ve
rubella serolojileri, grup agglitinasyonu negatif bulundu.

Hastaya sol supraklavikular lenf digiminden ince igne
aspirasyon biyopsisi uygulandi. Ancak tanisal olmayan ince igne
aspirasyon biyopsi sitolojisi olarak degerlendirildi. Bunun lzerine
olguya sol boyun lenf bezinden eksizyonel biyopsi yapildi. Lenf
dugimanin 1sik mikroskobik incelemesinde normal yapinin
kismen korundugu, normal yapinin ortadan kalktigi alanlarda ise
icerisinde cekirdek pargalari ve hiicresel artiklar iceren yama
tarzinda genis nekroz odaklari dikkat cekti (Resim 1).
immiinhistokimyasal incelemede ise kismen korunan lenfoid
doku alanlarinda CD3+ T ve CD20+ B lenfositler normal dagilim
gbstermekteyken, nekroz odaklari cevresindeki histiyosit
kiimeleri, CD68+ makrofajlar izlendi (Resim 2). Bu histopatolojik
bulgular ile KFH tanisi konuldu. Elde edilen histopatolojik
bulgular literatdr ile uyumluydu (5,6).

Aralikl ates yikseklikleri devam eden olguya ibuprofen
verildi. Yatisinin on dokuzuncu gininde herhangi bir ek
yakinmasi bulunmayan olguda karaciger-dalak biyUkliginin
belirlenmesi Ulzerine yapilan tetkiklerinde, I6kosit sayisi
2070/mm3, trombosit sayisi 82 000/mms3, serum ferritini 22 211
ng/mL, trigliseridi 285 mg/dL, fibrinojeni 262 mg/dL, LDH 285
IU/L, ECH 51 mm/sa bulundu. Karaciger ve bébrek islev testleri
ise normal idi. Bu bulgular ile HFS disinuldi. Kemik iligi
aspirasyonunun incelenmesinde hemofagositoz gérildi
(Resim 3). Damardan immunglobulin 1 g/kg/gun iki gln verildi,
tgclncd gin 30 mg/kg/gin yuksek doz metil prednizolon
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Resm 1. Yaygin nekroz ve pargalanma gosteren lenf nodu
(x400,HE)

baslandi. Yogun ylksek doz metil prednizolon tedavisinin ikinci
glininde hastanin trombosit sayisi 8000/mm3 dlclildi. Aferez
ile trombosit suspansiyonu verildi. Ancak olgu akut gelisen
saga bolgesel ndbetlerinin olmasi, anizokori saptanmasi,
solunumunun yiizeysellesmesi ve bradikardi gelismesi Gzerine
yogun bakim birimine alindi. Bu sirada éli¢lilen kan basinci
105/70 mmHg idi. Mekanik ventilatére baglandi, ancak kisa siire
sonra kaybedildi. Bu sirada bakilan PT ve APTT degerleri
normal bulundu. Olgunun fizik muayene bulgular ve laboratuvar
sonuclar, ¢ok kisa slrede kaybedilmesi nedenleri ile
trombositopeniye bagl kafa i¢i kanama sonucu kaybedildigi
dusunllda. Aile otopsiye izin vermedidi igin kesin 6lim nedeni
belirlenemedi.

Tartisma

Kikuchi - Fujimoto hastaligi Dogu Asya'da ve 30 yasin altindaki
kadinlarda daha sik gorilir, cocuklarda ise ¢ok nadirdir. Kikuchi-

Resim 2. CD68 ile pozitif boyanm|§ yogun histiyosit topluluklar
(x100, DAB)

Resim 3. Kemik iliginde hemofagositoz (x100,Giemza)
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Fujimoto hastaliginin etiolojisinde otoimmin ve viral nedenler
tzerinde durulmaktadir. Hastallk ates ve boyunda lenfadenopati
ile nitelenir. Kesin tani lenf digima biyopsinin incelenmesiyle
konulur. Hastaligin 6zgll bir tedavisi yoktur. Ates ve lenf
digimundeki gerginlige bagh agri varliginda steroidal olmayan
antienflamatuvar ilaglar verilir. Ciddi lenf digi veya yaygin
hastallk varliginda, tekrarlayan hastalikta veya daha hafif
olgularda atesin iki haftadan uzun sirdigu durumlarda ise
agizdan steroid tedavisi kullanilir (1,2,6,7). Bir calismada
yiksek doz metil prednizolon tedavisinin tim olgularda
hastalig iyilestirdigi bildiriimistir (8). Hastaligin ayirici tanisi
6zellikle lenfoma, tlberkiloz ve sistemik lupus eritematoz ile
yapilir. Hastalik genellikle selimdir ve 1-4 ay iginde sonlanir
(1,2,7). Literatlrde kaybedilen g¢ocuk olgu sayisinin ¢cok az
sayida oldugu belirtimektedir (1). Hastalar sitokin aracil
miyokard hasarina bagh kalp, karaciger tutulumuna bagl
karaciger vyetersizligi ve HFS nedeniyle kaybedilir (9).
Tekrarlayan KFH'li bir olgu ise trombositopeniye bagl kafa igi
kanama nedeniyle kaybedilmistir (10).

Kikuchi-Fujimoto hastali§i tanisi konulan ilk ¢ocuk olgu
1990°da yayinlanmistir (11). Yaptigimiz arastirmada tlkemizden
bildirilmis ve Ingilizce literatiirde yer almis bir, ULAKBIM Tiirkge
veri tabanina giren dergilerde de yine bir cocuk KFH olgusu
saptanmigtir (12,13). Buna gb6re hastamiz Ulkemizden
yayinlanan Uglinct ¢ocuk KFH hastasi olup, ayni zamanda ilk
cocuk KFH ile birlikte HFS hastasidir.

Kikuchi-Fujimoto hastaliginda hastaligin akut fazinda bazi
sitokinler ¢ok yuksek oranlarda saptanmistir. Bu sitokin
ylUksekligi HFS'de oldugu gibi asin histiyosit aktivasyonunu
baglatir. Bu da bazi KFH'li olgularda HFS’nin gelisimini
aciklayabilir (8). Literatirde cocukluk yas grubunda KFH ile
birlikte HFS tanisi konulmus az sayida makale oldugu
gorulmektedir (3,4). Bu makalelerde verilen alti hastadan
sadece biri ciddi nétropeniye bagl agir enfeksiyon nedeniyle
kaybedilmistir  (3,4). Hemofagositik sendrom tanisi
hemofagositik lenfohistiyositozis (HLH) ¢alisma grubunun 2004
yilinda belirledigi tani 6lgltlerine goére yapiimaktadir. Bu grup
tarafindan yapilan siniflamada ikincil HFS nedenleri arasinda
KFH de yer almaktadir (14). Buna gére ailevi hemofagositik
lenfohistiyoz (FHL) disindaki hastalarda, yedi giin veya daha
uzun siren 38,5°C’nin (izerinde ates, dalak blyUkIGgu, periferik
kanda iki-li¢ seride saptanan sitopeni (Hb < 9,0 g/dL, trombosit
<100 000/mm3, mutlak nétrofil  sayisi  <1000/mm3),
hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi, kemik iligi, dalak
veya lenf bezinde hemofagositoz, dogal 6ldiriici (NK) hiicre
aktivitesinin azalmasi veya olmamasi, hiperferritinemi (> 500
ng/mL), sCD25 (sIL2 r) ylksekliginden (2400 U/mL) olusan
sekiz Olcutten besinin varligi HFS tanisi icin yeterlidir (14).
Hastamizda da ates, dalak bulyUkligl, sitopeni,
hipertrigliseridemi, hiperferritinemi ve hemofagositozdan olusan
bes olgltlin varh@ gdsterilmisti. Kikuchi-Fujimoto hastaligi ile
birlikte HFS tedavisinde henliz bir uzlasi yoktur. Bazi yazarlar
cocuklarda erigkinlere gére daha selim seyirli oldugu

gerekcesiyle tedaviye agizdan prednizolon ve damardan
immuanglobllin ile baslanmasini, bu tedavilere yanitsiz
hastalarda HLH 2004 tedavi ydntemlerine gecilmesini
O6nermektedir (3,4). Bazi calismalarda ise HFS'nin ciddi bir
durum oldugu, bu nedenle tedavinin yiksek doz metil
prednizolon (8), damardan immunglobilin (15) veya HLH 2004
(14) ydntemi ile yapilmasi éneriimektedir. Biz hastamiza daha
yogun tedavi uygulamamiza karsin olayl durduramadik ve
hastayi kaybettik.

Bu makale ¢ocukluk ¢aginda hem bu hastaligin, hem de
HFS ile birlikteliginin cok nadir gériilmesi, ayrica ates ve bounda
lenfadenomegali ile gelen ve ilk tetkiklerinde baska bir hastaliga
ait ipucu bulunmayan hastalarda bu hastaligin disiniimesi
geregini vurgulamak amaciyla sunuldu.
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