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Kikuchi-Fujimotoova bolest (KFB), koja je poznata i kao histiocitni nekrotizujuci limfa-
denitis, je benigna bolest histoloski karakterisana parakortiksnim nekrotickim zaristima
koja su okruzena histiocitnim agregatima, sa odsustvom neutrofilnih leukocita. KFB je
prepoznata u Japanu, gde je prvi put opisana 1972. godine. Oboljenje zahvata najcesce
mlade osobe zenskog pola. Uzrok KFBje nepoznat, a patogeneza nije potpuno jasna. Ve-
cina istrazivaca vezuje etiologiju ove bolesti za viruse, posebno Epstein Barr virus, hu-
mani herpes simpleks virus 6, parvo B 19, ali za infekciju toksoplazmom. KFB se obicno
manifestuje limfadenopatijom sa povisenom temperaturom, a pridruzeni su limopenija,
splenomegalija, hepatomegalija sa poremecenomfUnkcijomjetre, artralgije, gubitak u te-
zini. Bolest se spontano povlaci, a obicno traje oko tri meseca. Opisane su pojedinacne
rekurentne epizode bolesti sa visegodisnjim pauzama izmedu epizoda. Ovo oboljenje po-
nekad lici na sistemski eritemski lupus i njemu slicna stanja. Definitivna dijagnoza se po-
stavlja na osnovu tipicnih morfoloskih promena u limfnom cvoru, pa je biopsija limfnog
cvora potrebna za potvrdu dijagnoze. U slucajevima nejasne febrilnosti limfadenopatija
je kljuc koji upucuje na dijagnozu limfoma, tuberkuloze, metastatskog kareinoma, tokso-
plazmoze ili infektivne mononukleoze. Kako KFB nema tipicne klinicke i laboratorijske
karakteristike, to moze voditi dijagnostickim zabunama i pogresnim terapijskim izborima.
Prikazali smo slucaj KFB sa ciljem da ukazemo da se KFB mora imati na umu prilikom
razmatranja nejasne febrilnosti sa limfadenopatijom.

K l j u £ n e r e £ i : limfadenitis, histocitni nekrotizujuci; groznica; krvna
slika; krv, hemijske analize; antibiotici; kortikoster-
oidni hormoni; lefenje, ishod.

Uvod Cilj ovog prikaza je bViie upoznavanje jednog retkog
oboljenja, znacajnog u diferencijalnoj dijagnostici mnogih

Pocetkom osamdesetih godina proSlog veka, tacni- stanja, koja se odlikuju limfadenopatijom i febrilnoScu, me-
jel972. godine, japanski autori M. Kikuchi i Y. Fujimoto du kojima su i mnoga teSka oboljenja, ukljucujuci sistemski
opisali su novi klinicko-patoloSki entitet, koji je u njihovu eritemski lupus i limfome, kao i ukazivanje na znacajne di-
cast nazvan Kikuchi-Fujimoto-va bolest (KFB) (1). Clanak jagnosticke parametre u diferencijalnoj dijagnostici, pre
je objavljen u japanskoj medicinskoj literaturi, a prvi put ga svih histopatoloSkog nalaza.
je u zapadnoj medicinskoj literaturi tek 1977. godine obja- DosadaSnja saznanja, stecena na osnovu klinicke slike,
vio M. Kikuchi (2). Ovaj entitet je poznat jo5 i kao histio- toka bolesti i histopatoloSkih promena, ukazuju da je bolest
citni nekrotizujuci limfadenitis (HNL), kako gajenazvao S. posledica T limfocitne i histiocitne reakcije domacina na
Piled (3). To je retko oboljenje, koje sejo§ rede dijagnosti- pomenute etioloSke agense (4, 10, 11). Teorija o imunopa-
kuje, a njegovo nedovoljno poznavanje dovodi, kako do di- togenezi sugeriSe oStecenje pomocnickih T limfocita nekim
jagnostickih, tako i do terapijskih zabuna. Oboljenje se ka- od navedenih etioloSkih agensa, fagocitozu limfocitnih
rakteriSe pretezno limfadenopatijom na vratu i febrilnoScu, fragmenata od strane makrofaga i blastnu transformaciju
kao i brojnim znakovima i simptomima gotovo svih organ- supresorskih T limfocita. Ova disregulacija imunskog si-
skih sistema, a javlja se preteXno kod mladih 2ena. stema ima za posledicu veliki broj imunopatolo§kih procesa.

Dokic M, et al. Vojnosanit Pregl 2003; 60(6): 625-630.
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pocev od nekroze u limfnim zlezdama do promena na va-
skulamom endotelu malih krvnih sudova sa lokalnim in-
farktima (12-14). Vremenska odredenost moguce parazitar-
ne primoinfekcije, pojave febrilnog limfadenitisa, kao i re-
dosleda i evolucije opisanih simptoma, u slucaju prikazane
bolesnice, mogu ukazati upravo na ovaj patogenetski meha-
nizam. Zapazen je i poviSen nivo interferona-a, kao i pro-
teina koji nastaju kao rezultat stimulacije celije sa interfero-
nom-a (oligoadenilat sintetaza). NaglaSena je tubuloretiku-
larna struktura u citoplazmi stimulisanih limfocita, histiocita
i endotela (15, 16). Kod nekih slucajeva KFB nadeni su po-
viseni nivoi interferona-y i IL-6 (ali ne i interferona-a,
TNF,IL-2), koji su se u rekonvalescentnoj fazi normalizo-
vali (17). Odsustvo izrazitog sistemskog zapaljenjskog od-
govora, kao i proteina akutne faze zapaljenja korelira sa
ovom cinjenicom ne tako znacajnog porasta proinflamator-
nih citokina, odgovomih za sintezu proteina akutne faze i
onih efekata koji su vezani za sistemske ucinke koje vidamo
kod septicnih stanja. Veoma lako KFB se moze zameniti,
pri ultrastruktumoj analizi tkiva limfne zlezde, za sistemski
eritemski lupus s obzirom na postojanje tubuloretikularnih
struktura u limfocitima i endotelu, koji se, inace, srecu i u
lupusu. To je dalo za pravo nekim autorima da ovo obolje-
nje smatraju autoimunskim oboljenjem izazvanim limfoci-
tima, koji su virusom inficirani i na taj nacin je izazvana
njihova disregulacija (18).

Prikaz slufaja

Dvadesetjednogodisnja bolesnica iz Beograda primlje-
na je zbog klinickog ispitivanja perzistentne visoke febril-
nosti i generalizovane limfadenopatije.

Prva pojava febrilnosti oko sest meseci pre prijema,
tada povezana sa akutnim respiratornim sindromom, u da-
ljem toku bila je intermitentno prisutna kao epizode subfe-
brilnosti ili visoke febrilnosti. Posle nesto viSe od mesec
dana od pocetka bolesti febrilnosti se pridruzuju promene
na kozi lica (shvacene kao seboroicne promene koje se odr-
zavaju uz lokalnu terapiju), glavobolja, a u kasnijem toku i
Hmfadenopatija (promenjljive velicine i osobina), najpre u
predelu vrata, potom i u aksilama, §to je vezano za nalaz
pozitivnosti IgM antitela u ucinjenim seroloSkim reakcijama
na toksoplazmozu, pa je i zapoceto lecenje toksoplazmoze.
Uz tekucu terapiju febrilnost se odrzava, a limfne zlezde
postaju vece i bolnije,5to je uz pogorsanje opsteg stanja i
nespecificno izmenjen EEG bio neposredan razlog prijama
na Kliniku.

U Iicnoj anamenzi od znacaja su podaci o cestim respi-
ratornim infekcijama u detinjstvu zbog cega je ucinjena i
tonzilektomija. Godine 1995. uvecanje limfnih Xlezda na
vratu, febrilnost i perzistentna leukopenija, bez etioloskog
odredenja. Godine 1997. ponovo epizoda limfadenopatije
uz febrilnost i difuznu ospu po telu, takode etioloski neraz-
jaSnjena. ViSe meseci pre ovog prijema ima perzistentno cr-
venilo predela jagodica i korena nosa. SeroloSki je potvrde-
no da je prelezala rubeolu.

Prilikom prijema febrilna, aniktericna. Predeo jagodica
i korena nosa eritematozno izmenjen, dok se na ostatku ko-
ze tela ne vide patolo§ke promene. Uvecane limfne zlezde
na vratu, angularno kao i u pazuhu, velicine 1,5 cm koje su
elasticne, pokretne i bolno osetljive. Nalaz u usnoj duplji i
zdrelu normalan. Nalaz na srcu i plucima u granicania nor-
malnog. Nema znakova organomegalije. Neuroloski nalaz
normalan.

U laboratorijskim nalazima prilikom prijema: Se 12
mm/h, leukocita 3,7x10'/l (leukocitna formula: neutrofila
0,83; limfocita 0,09; monocita 0,03; eozinofila 0,02), eritro-
cita 4,48xl0'Vl; trombocita 158xlO'/l; CRP 27 g/1. Anali-
zom urina dobija se normalan nalaz. ANF, Latex, Waaler-
Rose, LE celije, imunski kompleksi, krioglobulini, ASTO
su negativni, a komponente komplementa su u granicama
referentnih vrednosti. Bris guse, hemokulture i urinokulture
bile su negativne. Od svih testiranih autoantitela dokazano
je prisutvo antimitohondrijskih antitela u titru l:20-i-. Ostali
rezultati rutinskih biohemijskih analiza su u granicama refe-
rentnih vrednosti. SeroloSke reakcije na HBV, HCV, HIV,
EBV, Adenoviruse, CMV, VZV, HSV, Morbille, Rubeollu,
Coxsackie viruse, Francisellu tularensis, Salmonellu typhi,
Brucellu, Parvo B-19 virus, Mycoplasmu pneumoniae,
Chlamidiu pneumoniae, Coxiellu su negativne. U testu indi-
rektne imunofluorescence na toksoplazmozu dobija se nalaz
antitela klase IgM +, dok su antitela klase IgG negativna.

Punkcijom limfnih zlezda iz regije vrata i aksilarno
dobijen nespecifican nalaz karakterisan prisustvom domi-
nantnih limfocita uz retko prisustvo imunoblasta, retikular-
nih i makrofagnih celija. U mijelogramu se vidi normoce-
lularna kostna srz sa ocuvanom eritropoezom, trombocito-
poezom, nadrazenom i lako usporenom granulopoezom sa
lakom limfoplazmocitozom. Ispitivanjem klonalnosti limfo-
cita nije nadeno prisustvo dominantnog klona B limfocita.
Ehosonografski pregled vrata ukazuje na nalaz uvecanih
limfnih zlezda u grupama obostrano uz sternokleidomasto-
idni misic, supraklavikulamo levo, submandibularno obo-
strano, kao i u parotidnim zlezdama (intraglandularno) obo-
strano, dok se u pojedinim zlezdama uocava i nekroza. Ra-
diografskim pregledom pluca i gastroduodenuma dobija se'
normalan nalaz, a ehosonografski se u trbuhu uocava nalaz
koji ukazuje na akalkulozni holecistitis. Na KT pregledu
grudnog kosa zapaza se nalaz diskretnih pleuralnih izliva
obostrano, a KT pregled trbuha ukazuje na nalaz slobodne
tecnosti periholecistno uz zadebljan zid zucne kese. KT
pregled glave je normalan, kao i MR pregled glave i endo-
kranijuma. Ehokardiografski nalaz je normalan. Elektrofizi-
oloska ispitivanja CNS ne ukazuju na organsko oboljenje.

Klinicki tok nakon prijema karakteriSe febrilnost i da-
lje uvecanje limfnih zlezda na vratu i pored sprovodenja
antitoksoplazmozne terapije, pojava intenzivnijeg eritema
na lieu, a neposredno posle toga i makulo-papulozne ospe,
najpre na glavi i lieu, koja se potom propagirala na trup i
ekstremitete, okoncavsi evoluciju tokom tri dana povlaceci
se redosledom pojavljivanja. Sledecih dana se javlja mucni-
na uz pojavu bola u trbuhu, sto je praceno porastom serum-
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skih aminotransferaza (AST 1 031 U/ml, ALT 1 300 U/ml),
porastom alkalne fosfataze, laktat dehidrogenaze i gama-
glutamil transferaze (ovaj nalaz se podudara sa nalazom UZ
i KT karakteristika holecistitisa, ali i uvecanja limfnih zle-
zda paraaortno), a javlja se i trombocitopenija uz odrzava-
nje postojece leukopenije. Visoka febrilnost ponovo postaje
markantna karakteristika bolesti i uz odrzavanje prethodnih
tegoba javlja se i rekurentna groznica, difuzni bolovi u mi-
Sicima, konstatuje se hepatosplenomegalija i ponovno uve-
canje prethodno smanjenih, limfnih zlezda na vratu, a u la-
boratorijskim nalazima povecanje brzine sedimentacije eri-
trocita i pojava naglaSene neutrofilije. Tekucoj terapiji anti-
bioticima i antipireticima pridruzuje se, zbog znakova kar-
diocirkulatorne disfunkcije (dispneja, cijanoza, hipotenzija),
i kortikosterodina terapija. Tek posle pet dana intenzivne te-
rapije bolesnica postaje afebrilna uz poboljsanje opSteg sta-
nja, a u daljem toku dolazi do normalizacije fizikalnog na-
laza i laboratorijskih analiza. Patolo§ko-histolo§ki nalaz bi-
opsije limfne zlezde vrata ukazuje na nekroticki histiocitni
limfadenitis.

Bolesnica se otpu5ta iz Klinike posle jednoipomesecne
hospitalizacije u dobrom opStem stanju, bez tegoba uz nor-
malan fizikalni nalaz po organskim sistemima. Rezultati la-
boratorijskih analiza pri otpustu su u granicama referentnih
vrednosti, kao i osnovnih morfoloSkih pretraga. Dopunska
seroloSka ispitivanja, u potrazi za eventualnim dokazom po-
kretaca patogenetskih mehanizama kod KFB, ostala su ne-
gativna.

Diskusija

KFB se najfieSce srece kod miadih osoba zenskog pola,
Sto je slucaj i sa naSom bolesnicom, iako je bolest pokazana
i kod osoba u osmoj deceniji ^ivota (4, 5).

Iako etiopatogeneza KFB nije potpuno poznata, vecina
autora je vezivala za virusnu etiologiju, navodeci Epstein-
Barr Virus (EBV), Human Herpes Virus 6 (HHV 6), Parvo
B-19, HIV, virus parainfluence (6, 7). Kao moguci pokreta-
ci ove bolesti pominju se i Toxoplasma gondi, Yersinia en-
terocoUtica, iako se eventualni etiopatogenetski faktor naj-
ceSce i ne odredi, kao u slucaju prikazane bolesnice (2, 8,
9). Od svih seroloSkih pretraga mo2e se ukazati na eventu-
alno etioloSki indikativno prisustvo Toxoplasmae gondii
gde je seroloiki profil mogao ukazivati na priomoinfekciju
ovim parazitom i pokretanje patogenetskih mehanizama
KFB, mada kontrolna serologija nije pokazala pojavu anti-
tela IgG klase, Sto se moze tumaciti preuranjenom dijagno-
stikom.

Najmarkantniji klinicki znak KFB je limfadenopatija,
koja se javlja u oko 85% slucajeva, a potom febrilnost koja
je karakteristika 39% bolesnika sa ovom boleScu, Sto je i
klinicko obelezje i naSe bolesnice (4, 19). Limfadenopatija
je pretezno cervikalna, unilateralna, prisutna u preko tri ce-
tvrtine slucajeva, ali i bilateralna i sa lokalizacijom u dru-
gim regijama (aksila, ingvinum, intraabdominaino, medija-
stinum) ili u viSe regija istovremeno (kod naSe bolesnice na

vratu i aksilarno). Limfne zlezde su obicno umereno pove-
cane (do 2 cm), ali mogu biti i izrazene (7-8 cm), nefiksira-
ne i bolne, spontano i pri palpaciji. U slucaju prikazane bo-
lesnice najvece izmerene limfne zlezde su bile nivoa do 1,5
cm uz prisustvo izrazite bolne osetljivosti. Takode je nade-
no i, za KFB inace karakteristicno, uvecanje limfnih zlezda
u pljuvacnim zlezdama (posebno parotidnim zlezdama), kao
i ehosonografsko registrovanje intraglandularne nekroze.
Od drugih simptoma i znakova bolesti cesto su izrazeni
nocno znojenje, povracanje, prolivi ili gubitak telesne mase,
rigor miSica i mialgije, ponekad bol u trbuhu ili grudima,
artralgije, uvecanje jetre i slezine ili abdominalna limfade-
nopatija (19-21). Prikazana bolesnica je imala znacajne mi-
algije, ali i bol u trbuhu uz pojavu organomegalije i uveca-
nje limfnih zlezda u trbuhu. Zahvacenost ovih organa je ko-
relirala i sa biohumoralnim sindromom oStecenja jetre i za-
hvacenosti zucnih puteva, ali je redovno pracenje nivoa kre-
atinin kinaze ukazivalo uvek na normalne vrednosti, 5to je
iskljucivalo veliki broj oboljenja sa karakteristicnom i pre-
dominantnom zahvacenoScu miSica. Opisuje se ospa koja je
slicna ospi kod medikamentozne alergije ili je slicna rubeo-
li. Prikazana bolesnica je morfoloSki, tokom evolucije,
imala vrlo karakteristicnu ospu kao kod ovog entiteta, tim
pre Sto su iskljuceni drugi etioloSki faktori kao Sto su Ru-
bella, Morbille, Parvo B-19 infekcije i druge, rede, infek-
cije koje bi mogle da se povezu za opisani egzantem. Traja-
nje ospe od samo tri dana, takode, ukazuje na etiologiju
koja ne pripada nabrojanim, najceScim uzrocnicima virusnih
egzantema. Ponekad postoji crvenilo koze lica koje podseca
na promene kod sistemskog eritemskog Iupusa, Sto srecemo
u slucaju naSe bolesnice, uz podatak da su ove promene na
kozi prisutne i ranijih godina uz epizode febrilnog limfade-
nitisa ili je tim epizodama prethodilo (22, 23). Spektar pro-
mena na kozi se krece od eritemskih papula i plakova, no-
dula i ulceracija do facijalnog eritema (primer prikazane
bolesnice) i ulceracija u usnoj duplji (24). Kod vecine bole-
snika sa KFB nalazi se normalna krvna slika, a u trecine se
srece leukopenija. Analizom krvne slike nade se i trombo-
citopenija, anemija ili pak i pancitopenija, iako su ovi nalazi
redi. NaSa bolesnica zna za leukopeniju koja datira od vre-
mena prvih epizoda febrilnog limfadenitisa, ali je leukope-
nija i u sadaSnjoj bolesti prisutna. U akutnom ataku tokom
hospitalizacije, koji ima tipicne klini5ke karakteristike KFB,
pridruzuje se i trombocitopenija, koja ovaj klinicki spektar
upotpunjuje. Ponekad (do cetvrtine slucajeva) nalaze se i
atipicni Iimfociti (25, 26). Sedimentacija eritrocita je najce-
Sce normalna ili umereno ubrzana, a cest je i nalaz poviSe-
nih serumskih aminotransferaza i laktat-dehidrogenaze, Sto
su i kod naSe bolesnice jedina odstupanja u enzimskom
statusu tokom hospitalizacije, u momentu akutnog ataka
bolesti. U mijelogramu se nalaze u poviSenom broju makro-
fagi, bez nalaza atipicnih celija sa fagocitozom, odnosno
nalaz mijelograma ne pokazuje karakteristicne ili patogno-
monicne znake za KFB (21, 23, 24). Antinukleusna antitela,
reumatoidni faktor su negativni, mada se veoma retko opi-
suje prolazni porast antitela prema DNK. Neki od ovih na-
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laza autoantitela je izostao u slucaju prikazane bolesnice, ali
je registrovano prisustvo antimitohondrijskih antitela. Kod
rekurentnih oblika bolesti, nakon duze evolucije, ponekad
se razvija slika sistemskog eritemskog Iupusa (12, 13). Se-
roloSke reakcije na EBV, CMV, HIV, toksoplazmozu su
najceSce negativne, ali vazne za diferencijalnu dijagnozu i
neophodne u ispitivanju bolesnika sa KFB. Slucaj naSe bo-
lesnice ce ostaviti eventualnu dilemu etioloSke povezanosti
sa infekcijom Toxoplasmom gondii.

HistoloSka slika je karakteristicna i s obzirom na
nespecificnost klinickih znakova bolesti, presudna za dijag-
nozu ovog oboljenja. Makroskopskim pregledom se na pre-
seku limfnog cvora zapazaju nekroticni fokusi, bilo pojedi-
nacni ili multipli (1,3, 5). Mikroskopski, pak, zapaza se para-
kortikalna lokalizacija nekroticnih fokusa uz histiocitni infil-
trat. U slucajevima kada je infiltrisana i kapsula cesta je peri-
nodalna infiltracija. Nekroticni fokusi sadrze eozinofilni nek-
roticki materijal sa fragmentima celijskih jedara (10, 12). Pre-
dominantne celijske populacije su fagocitni i nefagocitni his-
tiociti, limfoblasti, kao i monociti koji lice na plazma-celije i
koje okniJuju fokuse centralne nekroze. Fagocitni histiociti
sadrze kariorekticni nukleusni, kao i eozinifilni materijal (1,
5). Imunoblasti su rasporedeni na periferiji lezija, ponekad i u
jako velikom broju. Karakteristicno je da nema plazmocita
kao i neutrofila. Srecu se i fibrinoidni trombi u malim krvnim
sudovima (3, 9). Opis histoloSke slike ekstirpirane limfne
zlezde u slucaju prikazane bolesnice je karakteristican, sa pri-
sutnim gotovo svim elementima histoloSke dijagnoze ove
bolesti. To je i u naSem slucaju definitivno odredilo dijagnozu
bolesti, koja je otvarala klasicne diferencijalnodijagnosticke
dilcme kada je ovaj entitet u pitanju.

Dijagnoza KFB se p)ostavlja histoloSkim pregledom
ekstirpirane limfne zlezde, koji je karakteristican i razlicit od
vecine drugih etioloSkih entiteta, cime se mogu iskljuciti
mnoge druge bolesti sa slicnom simptomatologijom, pre svih
limfomi ili tuberkuloza. Ponekad je diferencijalna dijagnoza
na osnovu histoloSke slike teSka prema tuberkulozi, Kavasaki
sindromu ili prema promenama koje se srecu u sistemskom
eritemskom lupusu. U dijagnostickom smislu je sve vise u
upotrebi aspiraciona biopsija limfnih zlezda, ali ona ne mora
uvek biti reprezentativna, te iziskuje naknadnu ekstirpaciju
zlezde (20, 24).

Specificna terapija za KFB ne postoji. Bolest se po-
vlaci spontano tokom jednog do cetri meseca, ali u retkim
prilikama moze trajati i duze. Epizoda bolesti kod naSe
bolesnice je, verovatno, retrogradnom analizom rekurent-
ne febrilnosti i limfadenopatije trajala nekoliko meseci. U
fazi evolucije bolesti terapija je simptomatska, pocev od
antipiretika, nesteroidnih antireumatika, kortiko-steroida,
mada je zapazen slab ucinak kortikosteroidne terapije kao
i u primeru naSe bolesnice. Klinicka rezolucija u momentu
akutnog ataka bolesti se odigrava nakon pet dana od zapo-
cinjanja intenzivne terapije (antibiotici, imunoglobulini,
pa i kortikosteroidi u inicijalno najviSim dozama), uz odr-
zavanje simptoma i znakova bolesti u punom intenzitetu,
uprkos ocekivanju da se ti efekti postignu prvih dana od
zapocinjanja terapije (23, 25, 26). Izostao je i ocekivani
antipiretski ucinak, nakon parenteralne primene antipireti-
ka, Sto se retko srece u mnoStvu drugih entiteta febrilnosti
i limfadenopatije. Prognosticki najveci broj bolesnika
okonca oboljenje povoljno i samo neznatan broj moze za-
vrSiti letalno. Ponekad bolest moze imati relapse tokom
viSe godina, a izvestan broj razvije i sistemski eritemski
lupus pa je evolutivnost, takode, produzena (19, 20). Po-
stavlja se pitanje da li je sadaSnja epizoda kod naSe bole-
snice i prva, s obzirom na podatak o dvema epizodama to-
kom prethodnih godina, cijom retrogradnom klinickom
analizom, ucinkom tada primenjene terapije i odsustvom
etioloSkih dokaza moze da se pokaze tipicna klinicka pre-
zentacija KFB i u tim prilikama (1995. i 1997. godine).

Zaklju£ak

Prikazana KFB podseca nas na retko oboljenje, koje
treba imati na umu u diferencijalnoj dijagnostici limfadeno-
patije i febrilnosti, koja je, pak, jedan od najceScih sindroma
u klinickoj medicini, posebno u infektologiji. Nepoznavanje
ovih, kao i mnogih drugih stanja, vodi u dijagnosticku i te-
rapijsku konfuziju, koja je nezeljena, jer se bolest mo2e za-
meniti sa limfomima, tuberkulozom limfnih zlezda ili si-
stemskim eritemskim lupusom. HistoloSke karakteristike su
od odlucujuceg dijagnostickog znacaja pa, u svim slucaje-
vima nejasne febrilnosti sa limfadenopatijom, treba uciniti
ekstirpaciju i patolosko-histoloSki pregled limfne zlezde.
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KIKUCHI-FUJIMOTO DISEASE

Kikuchi-Fujimoto disease (KFD), also know as histiocytic necrotizing lymphadenitis,
is a benign disorder characterized histologically by necrotic foci surrounded by his-
tiocytic aggregates, and with the absence of neutrophils. KFD was recognized in
Japan, where it was first described in 1972. The disease is most commonly affect-
ing young women. The cause of the disease is unknown, and its exact pathogene-
sis has not yet been clarified. Many investigators have postulated viral etiology of
KFD, connecting it with Epstein Barr virus, human herpes simplex virus 6 parvo B
19, but also with toxoplasmic infection. Kikuchi-Fujimoto disease is usually mani-
fested with lymphadenopathy and high fever, and is associated with lymphopenia.
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splenomegaly, and hepatomegaly with abnormal liver function tests, arthralgia, and
weight loss. The disease has the tendency of spontaneous remission, with mean
duration of three months. Single recurrent episodes of KFD have been reported
with many years' pauses between the episodes. Kikuchi-Fujimoto disease may re-
flect systemic lupus erythematosus (SLE), and self-limited SLE-like conditions. Fi-
nal diagnosis could only be established on the basis of typical morphological
changes in the lymph node, and lymph node biopsy is needed for establishing the
diagnosis. Lymphadenopathy in a patient with fever of the unknown origin could
provide a clue to the diagnosis of lymphoma, tuberculosis, metastatic carcinoma,
toxoplasmosis and infectious mononucleosis. As KFD does not have any classical
clinical features and laboratory characteristics, it may lead to diagnostic confusion
and erroneous treatment. We described a case of KFD, and suggested that this
disease should be considered as a possible cause of fever of the unknown origin
with lymphadenopathy.

K e y w o r d s : histocytic necrozing lymphadenitis; fever; blood cell
count; blood chemical analysis, antibiotics; adrenal
cortex hormones; treatment outcome.
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