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Ozet

Histiyositik nekrotizan lenfadenit olarak da isimlendirilen Kikuchi-
Fujimoto hastaligi, (KFH) ozellikle geng eriskin kadinlari etkileyen ve
kendini sinirlayia ézellige sahip bir hastaliktir. Ulkemizde nadir olarak
gorilmekle birlikte daha ¢ok Uzak Dogu Asya'da rastlaniimaktadir.
Etiyoloji bilinmemektedir. Hastalar ézellikle ates, titreme, kas ve eklem
agrilan, servikal bélgede lenfadenopati, splenomegali, I6kopeni ve
yiksek eritrosit sedimantasyon hizi ile basvururlar. Zaman zaman
malign lenfoma olarak yanlis teshis edilir. Hastaligin tanisi etkilenen
lenf nodunun histopatolojik incelemesi ile dogrulanir. Burada sebebi
bilinmeyen ates ile gelen ve Kikuchi-Fujimoto hastaligi tanisi konan
genc erkek hasta sunulmustur. Sebebi bilinmeyen ates ve
lenfadenopati ile gelen hastalarin ayiric tanisinda KFH'nin da
distnulmesi gerektigini ve nukslerle seyrebilecegini vurgulamak
istiyoruz. (Haseki Tip Bllteni 2012; 50: 142-5)

Anahtar Kelimeler: Kikuchi-Fujimoto hastaligi; Histiyositik nekrotizan
lenfadenit; Sebebi bilinmeyen ates

Abstract

Kikuchi-Fujimoto disease (KFD), also called histiocytic necrotizing
lymphadenitis, is a selfimiting disease, which commonly affects young
adults, especially women. Its incidence is rare in Turkey and is mostly
found in Far Eastern Asian countries. The etiology of KFD is unknown.
The disease presents with fever, chills, muscle and joint pains, cervical
lymphadenopathy, splenomegaly, leucopenia and elevated erythrocyte
sedimentation rate. It has occasionally been misdiagnosed as
malignant lymphoma. The diagnosis of the disease is confirmed by
histopathological examination of the affected lymph node. Herein, we
report a patient who presented with fever of unknown origin and was
diagnosed as having KFD. We suggest that KFD should be considered
as one of the differential diagnoses in patients presenting with fever
of unknown origin and lymphadenopathy, and it should be kept in
mind that the disease can relapse during follow-up. (The Medical
Bulletin of Haseki 2012; 50: 142-5)
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Histiositic necrotizan

Girig

Benign bir seyre sahip olan Kikuchi-Fujimoto hastalig
(KFH), 1972 yilinda Kikuchi ve Fujimoto tarafindan
Japonya’'da tanimlanmis olup histiyositik nekrotizan
lenfadenit olarak da isimlendirilmektedir. Etiyolojisi tam
agiklanamamistir. Hastalik kendini sinirlayici 6zellige
sahiptir (1,2). Daha cok Asyali geng¢ kadinlarda gorilir ve
kadin erkek orani 4:1'dir (3). KFH'nin karakteristik
ozellikleri; lenfadenopati, ates, halsizlik, bas adrisi, bogaz
agrisi, ishal ve kilo kaybi gozlenebilir. Hastalarda cilt
lezyonlari da izlenebilir (4). Dinyanin diger bélgelerinde de
seyrek olarak bildirilmistir. Hastalik Glkemizde nadirdir.
Gergek sikligr tam bilinmemektedir (5). Tanisal laboratuvar
testi yoktur (6). Ayirici tani sadece lenf nodunun

histopatolojik incelenmesi ile mimkindir. Lenf nodunun
histopatolojik incelemesi; karyorektik nikleer kalintilari
iceren, nekroz alanlarini cevreleyen lenfositik ve histiyositik
hicre topluluklari ile karakterizedir. KFH'nin Sistemik Lupus
Eritematozus (SLE), Sweet sendromu, Still hastaligi,
toksoplazma ve cesitli viral patojenlerle iliskisi bildirilmistir
(7). KFH hastalarin SLE agisindan takibi énerilmektedir (8).
Olgularin yaklagik ~ %3'lUnde niks gorilmektedir. Ciddi
komplikasyon ve mortalite oldukca disuktlr (9). Yazimizda,
poliklinigimizde sebebi bilinmeyen ates tanisiyla takip edilen
ve KFH tanisi konan ve 2 yil takip sonrasi niks gelisen 17
yasinda erkek hasta takdim edildi. Amacimiz, sebebi
bilinmeyen ates ve lenfadenopati ayirici tanisinda lenfoma
ve tlberklloz gibi hastaliklarin yani sira nadir gorilen ve
oldukca benign seyirli KFH'nin de hatirlanmasi gerektigidir.
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Bir aydir sliren ates, kilo kaybi, halsizlik, kirginlik ve bogaz
agnisi sikayetleri ile hastanemizin dahiliye poliklinigine bagvuran
17 yasindaki erkek hasta yaklasik 15 gindur cesitli merkezlere
basvurdugunu ve sefazolin, ampisilin-sulbaktam ve
parasetamol preperatlari kullandigini belirtti. Hastamiz gecici
olarak atesinin distigini fakat sonra yeniden atesinin
yukseldigini ve diger sikayetlerinde bir dtzelmenin olmadigini
ifade etti. Hastanin oral aft, artralji, eklem sertligi,
fotosensitivite, ciltte doklntd, oksurlk, balgam, ishal ya da
kabizlik sikayetleri yoktu. Oykisiinde tiberkiloz veya
tlberkiilozlu olguyla temas yoktu. istahsizlik ve kilo kaybi (bir
ayda yaklasik 7 kg) tanimlayan hastanin fizik muayenesinde
ates (39.1°C), hiperemik orofarenks mevcuttu. Sag posterior
servikalde bir adet, her iki aksillada birer adet, sag inguinalde
bir adet olmak Uzere multipl 2 cm boyutunda mobil
lenfadenopatileri saptandi. Laboratuvar incelemede; Lokosit:
3.000/mm3, Hgb: 13.3 g/dl, Hct: %40.3, RDW: 13.9,
Retikilosit: %0.6, Trombosit: 193,000/mm3 olarak bulundu.
Eritrosit sedimantasyon hizi 51 mm/saat, CRP: 53 mg/d! idi.
Biyokimyasal analizde; demir: 31 mg/dl, total demir baglama
kapasitesi: 236 mg/d|, ferritin: 1386.94 mg/d|, fibrinojen: 553
mg/dl, ALT: 24 U/L, AST: 46 U/L, LDH: 892 U/L, HDL-
kolesterol: 18 mg/dl olarak bulundu. HIV, rubella,
toksoplazma, hepatit, sitomegalovirus ve Ebstein-Barr virls
antikorlar negatif tespit edildi. Serolojik incelemede Rose-
Bengal ve Gruber-Widal testi negatifti. PPD testi negatif olarak
saptandi. Kalin damla incelemesinde sitma parazitine
rastlanmadi. Timar belirtecleri normal sinirlarda olan hastada
ANA ve RF negatif olarak saptandi. Tiroid fonksiyon testleri
normaldi. Hastanin periferik yaymasinda nétrofili %55 ve
lenfosit %40, monosit %5 mevcut idi. Radyolojik
incelemelerde, batin ultrasonografisinde patolojik bulgu
saptanmadi. Akciger grafisi normaldi. Batin BT'de karaciger
kraniyo-kaudal capi 17 cm olup boyutlar artmisti
(hepatomegali). Toraks BT incelemesinde aksillada en blyugu
2 c¢m olan bilateral lenf nodlarn izlendi. Olgunun sag aksiller
Ucgendeki lenf nodundan vyapilan insizyonel biyopsisi
histopatolojik olarak degerlendirildiginde; yer yer diizensiz
blydkli kicUkli harita seklinde nekroz alanlari vardi. Bu
bolgelerde parcalanmis polimorflar izlendi. Diger kisimlarda
foliklller azalmis olup bunlarin germinatif merkezleri
genislemisti. Genellikle de lenfositlerde artis dikkati cekti (Sekil
1-2).  Mikroskopik tani  non-granilomatz nekrotizan
lenfadenit  (Kikuchi lenfadeniti ile  uyumlu) olarak
degerlendirildi. Klinik ve bulgular g6z 6nlne alindiginda
olgunun Kikuchi-Fujimoto hastaligi ile uyumlu olarak
degerlendirilmesine karar verildi. Antibiyotik tedavisi kesilen,
istirahat ve nonsteroid antienflamatuar ile destek tedavi
saglanan hastanin semptomlar 5 giin icinde azalma gosterdi.
Atesi kontrol altina alinan, halsizligi gegen hastanin takibinde
15 glin icinde lenfadenopatileri geriledi.

Tartisma

Kikuchi-Fujimoto hastaliginin patogenezi tam olarak
anlasilamamakla birlikte etiyolojisinde viral ajanlar, degisik
antijenlerin tetigini ¢ektigi hiperimmin ya da otoimmin
mekanizmalar ile apopitozisin rol aldigi ileri strllmektedir (10).
Viral etiyoloji Uzerinde siklikla durulmus olup Ozellikle Herpes
virls ailesi yaygin bicimde arastirilmistir (11). Ancak hem
serolojik, hem molekiler diizeyde yapilmis calismalarda viral
etiyoloji kanitlanamamistir. Hastaligin antibiyoterapiden fayda
gormemesi, kendisini sinirlamasi, Ust solunum yolu infeksiyonu
belirtileri ve viral hastaliklarda gorilen karakterde atesin
gorilmesi viral etiyolojiyi yine de glindemde tutmaktadir (12).
Yine bazi immunohistopatolojik ve molekdler calismalarda lenf
nodlarindaki lenfoblastik hticre infiltrasyonunun agirlikl olarak T-
lenfositler (6zellikle CD8 pozitif T lenfositler) ozelliginde olmasi,
bir KFH hastaligi olgusunda lenf nodundaki histiyositlerde alfa-
interferonun saptanmasi, bir baska olguda EBV viral genomunun

Sekil 1. Yama tarzinda nekroz, histiyositik proliferasyon alani (H+E)
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Sekil 2. Lenfoid hiicrelerde yaygin apopitoz ve eozinofilik fibrinoid birikin-
ti iceren duzensiz sekilli nekroz alanlari, cevrede histiyositik proliferason
alani (H+E)



Sakin ve ark. Nekrotizan Lenfadenopati Olgusu

periferal mononikleer hiicrelerde saptanmasi, HIV ve HTLV-1
pozitif nadir baz olgularda KFH hastaliginin tanimlanmig
olmasi ve ayrica Parvovirus B-19 infeksiyonunun bir KFH
olgusunda gdzlenmesi viral etiyolojinin tartismall da olsa
sorgulanmaya devam etmesine neden olmustur (6,7,10-12).

Ultrastrukturel calismalar ile SLE ve KFH hastalig
olgularinin lenfosit, histiyosit ve endotel hiicrelerinde benzer
tubuler retikiler yapilarin varligina dikkat cekilmektedir (13).
Bazi yazarlar KFH'nin virUs ile infekte transforme lenfositlerin
tetikledigi  otoimmin  hastalik  oldugu  hipotezini
gelistirmislerdir (14). KFH'da hticre 6lim mekanizmalari yaygin
bicimde  calisiimamistir. ~ Oshima ve arkadaslarinin
calismalarinda proliferasyon gdsteren CD8+ T lenfositlerin, Fas
ve perforin aracili apopitozis strecinde nekroza yol acan ve
nekroza ugrayan hucreler olarak rol oynadiklarini ve KFH'nin
patogenezinde apopitozun yer alabilecegini bildirmislerdir (15).
Hastalik kadinlarda erkeklere gdre daha sik gdrilmesine
ragmen son yayinlarda erkek kadin oraninin 1/1'e yaklastig
bildirilmektedir (3,4,15). Akut ya da subakut grip benzeri bir
baslangica sahip olan hastalik 2-3 haftalik bir zaman periyodu
Uzerinde gelismektedir. Ates olgularin %30-50'sinde
lenfadenopatiye eslik etmektedir Gece terlemeleri, kusma,
ishal, istahsizlik, bogaz adrisi, kilo kaybi, kas agrisi rastlanan
diger bulgulardir. En sik rastlanan ve karakteristik olan bulgu
ozellikle posterior servikal liggende lokalize lenfadenopatidir ve
olgularin cok biyik kisminda lenfadenopati tek bir bolgede
saptanir iken nadir de olsa yaygin lenfadenopati bildirilmistir
(4,5). Hepatomegali siktir ancak ekstranodal tutulum nadirdir
(17). Laboratuvar incelemesinde; l6kopeni, transaminazlarda
yukselme, eritrosit sedimentasyon hizinda artis dikkati
cekmektedir (4,5). Sedimentasyondaki artis genelde hafif ya
da orta derecede olmaktadir. Periferik kanda atipik lenfositlere
rastlanabilir (17). Kan ve doku kdltlrlerinde herhangi bir
mikroorganizma Uremez ve antibiyotiklere cevap alinmaz (18).
Hastalik bir kac ayda kendini sinirlayan 6zellikte olmakla
birlikte ilerleyen hatta fatal seyirli nadir olgular bildirilmistir.
NUks %3-4 oraninda gorilebilmektedir (18).

Olgumuz; daha ¢ok Ust solunum yolu infeksiyonu belirtileri
ve lenfodenopati ile hastaneye basvurmustu. Servikal bolgede,
submandibuler bélgede, aksiller bdlgede ve sag inguinal
bolgede olmak Uzere multipl lenfodenopatiler ve
hepatomegali saptandi. Bu klinik ve laboratuar &zellikleri ile
hastamiz literatlirde sunulmus olan olgularla benzer idi (19).

Kikuchi-Fujimoto hastaligi kesin tanisi icin lenf nodu
biyopsisi gereklidir. Lenf nodu aspirasyon sitolojisinin
duyarlhhgr %56.25 olarak bildirilmistir (17). Yanlis tani orani
%40 olarak belirtiimis ve en cok Hodgkin disi lenfoma ile
karisma riskinin bulundugu bildirilmistir (18). Hastaligin
histopatolojik karakteristik 6zelligi; lenf nodu normal yapisini
kismen distorsiyone eden parakortikal alanlarda geografik
nekroz, karyorektik debris ve polimorfontkleer lokositlerin
eslik etmedigi histiyositler ve immdinoblastlardan olusan
seliler infiltrasyondur. Mitozlar sik olarak izlenir. Ozellikle

immunoblast ve lenfoblastlarin yogun oldugu sahalarda sik
mitotik aktivite Hodgkin disi lenfoma yanlis tanisina neden
olabilir. Belirgin hicresel atipi ve monomorfik gériniman
olmamasi ile lenfomadan ayirim mimkin olmaktadir (4,5).
izlenen lenfositlerin cogunlugu T lenfositlerdir. Ozellikle CD8+
T lenfositler CD4+ T lenfositlere nazaran daha baskin olarak
izlenmislerdir (17). Yaygin nekroz ve karyoreksisin SLE'de
olmasina ragmen plazma hicre infiltrasyonunun yogun olarak
izlenmesi ve hematoksilen cisimlerinin varligi SLE yoniinde
degerlendiriimesi icin énemli bulgulardir (17). Lenfoma ile
ayinmda vyardimcr bir parametrede T hicre reseptdr
rearanjmaninin (TCR) olmamasi ile lenfoma tanisini ekarte
edilebilmektedir (18). Tlberkiloz lenfadeniti kendini
karakteristik kazeifikasyon nekrozu gdésteren epiteloid
granilomlari ve Langhans tipi dev hicreleri ile belli etmesine
ragmen yaygin nekroz ve seliiler debris gosteren olgularda
dikkatli olunmasi dnemlidir (4). Kedi tirmigi hastaligi ile de
karisabilme potansiyeli mevcuttur. Ancak nekrozlar cevresinde
histiyositlerin palizatlanma gostermesi ve polimorfonikleer
|6kositlerin yaygin bicimde nekroz alanlari icinde goérilmesi
kedi tirmigi hastaligini destekleyen bulgulardir. Olgumuzun
kesin tanisi eksizyonel biyopsi ile konulmus ve ayirici tanida
enfeksiyoz ve enfeksiydz olmayan nedenler dislanarak tani
desteklenmistir.

Olgumuzda da histopatolojik olarak degerlendirildiginde yer
yer dlzensiz blydkld kicUkll harita seklinde nekroz alanlari
vardi. Bu bolgelerde parcalanmis polimorflar izlendi. Diger
kisimlarda foliktller azalmis olup bunlarin germinatif merkezleri
genislemisti. Genellikle de lenfositlerde artis dikkati cekti.

Tedavi stratejisi, destek tedavisinden ibaret olan KFH
gurllttlu klinik baslangig ve servikal lenfadenopati ile kendini
belli eder. Antibiyotiklerden fayda gdrilmemekte, ates icin
antipiretik ihtiyaci olabilmektedir.

Sonug olarak; KFH, lenfadenopati ile basvuran bir hastanin
ayiria tanisinda akla gelmeli ve uygun klinik bulgulari olan
hastada lenf nodu eksizyonel biyopsisinin deneyimli bir
hematopatolog tarafindan degerlendirilmesi ile taniya
gidilmelidir. Sebebi bilinmeyen ates ve lenfadenopati ayirici
tanisinda lenfoma ve tiberkiloz gibi hastaliklarin yani sira
nadir gorilen ve oldukca benign seyirli KFH'nin de
hatirlanmasi gerektigidir.
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