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Abstract

Kikuchi-Fujimoto hastaligi (KFH) ya da histiositik nekrotizan
lenfadenit daha g¢ok servikal lenfadenopati ve Ust solunum yolu
enfeksiyonu belirtileri ile kendini gdsteren benign seyirli bir
hastaliktir.Etyolojisi tam olarak bilinmeyen, nadir gézlenen ve kendi
kendini sinirlayan bu hastaligin tanisi eksizyonel lenf nodu biyopsisi
ve histopatolojik bulgular ile konur. Bu ¢calismada servikal lenf adenit
ile klinigimize basvuran ve yapilan eksizyonel biyopsi sonrasi KFH
tanisi konulan iki hastayl sunmak istedik.

Anahtar kelimeler: Kikuchi, Fujimoto, nekrotizan lenfadenit,
histopatoloji

Kikuchi-Fujimoto disease (KFD), also known as histiocytic
necrotizing lymphadenitis is characterized by upper airway
infection signs and lymphadenopathy, usually in the servical region.
An excisional biopsy from an effected lymph node followed by
histopathological examination was needed for diagnosis of this rare,
bening, self-limiting disease. In this article we present two cases with
servical adenopathy who diagnosed Kikuchi-Fujimoto disease.
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GIRiS

Kikuchi-Fujimoto hastaligi (KFH) veya nekrotizan histiositik
lenfadenit akut veya subakut baglangicli, kendi kendini sinirlayan benign
bir lenfadenopati etkeni olarak kabul edilir (1, 2). ilk kez 1972 yilinda
Japonya'da tanimlanan KFH daha ¢ok Uzak Dogu Asya (lkelerinde
gérilen nadir bir hastaliktir(3). Hastallk 11-80 yaslari arasinda
gortilebilse de daha gok 20-30 yaslarinda gordllir (4). Etyolojisi tam
olarak aydinlatilamayan hastalik, kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha
sik gorllmektedir. Generalize lenfadenomegali yapabildigi gibi daha
cok servikal lenfadenomegali seklinde goriiliir (5). Beraberinde ates,
terleme, halsizlik, karin agrisi ve deri dokintuleri gibi semptomlar
gortlebilir. Ayirici tanida éncelikle malign hastaliklar (basta lenfoma
ve adenokarsinom metastazi), tuberkiloz, toksoplazma, kedi tirmigi
hastaligi, parvo virlis gibi enfeksiyonlar ya da otoimmmiin hastaliklar
duslndlir (6,7). Tirk toplumunda KFH seyrek gorlimesi nedeniyle
lenfadenopatilerin ayirici tanisinda gézden kagmaktadir. Bu yazida KFH
tanisi konulan 2 hastanin sunumu yapilmistir.

OLGU 1

Yirmi iki yasinda kadin hasta, boyun her iki yaninda agrisiz sislik
sikayeti ile bagvurdu. Yaklasik 5 ay 6nce hasta tarafindan fark edilen
kitle disinda hastanin ek sikayeti yoktu. O dénemde basvurdugu hekim
tarafindan 2 farkli grup antibiyotik kullanan hastanin sisliginde gerileme
olmadi. Hastanin yapilan muayenesinde ve radyolojik tetkikler neticesinde
viicudunun bagka bir yerinde lenfadenomegaliye rastianmadi. Yapilan
kulak burun bodaz muayenesinde sag ve sol posterior (icgende en
biyigi 2x2 ¢cm boyutunda, mobil, multipl lenfadenopatiye rastlandi.
Endoskopik nazofarenks ve larenks muayenesi dogaldi. Tiberkiloz
icin yapilan incelemede PPD negatif, ARB balgamda negatif ve toraks
tomografisi normaldi. Toksoplazma, salmonella ve burusella igin
yapilan serolojik testler ve enfeksiyéz mononiileozis Ig'i negatif olarak

bulundu. Hastanin tam kan sayimi, biyokimya, sedimentasyon, CRP
ve RF degerleri normal sinirlar igerisindeydi. Boyun ultrasonografi
(US) her iki taraf sternokleidomastoid adele posteriorunda en buyGgii
2x2 cm boyutlarinda multipl adenopatiler mevcuttu. Yapilan karotid
ve vertebral arter doppler sonografisi normaldi. Boyun tomografisinde
boyun her iki taraf posterior liggene uyan kisimda multipl adenopatiler
mevcuttu. (Sekil 1). Hastaya yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi(iAB)
sonucunda atipik hiicrelerin gdzlenmedigi, miks lenfoid hiicreler,
kan elemanlari ve iltihabi hiicrelerin gézlendigi non-spesifik bulgular
saptandi. Bu nedenle sol taraftaki en blylk lenf noduna eksizyonel
biyopsi uygulandi. Histopatolojik incelemede lenf nodunun yer yer
yapisinin bozulmus oldugu gézlendi. Genis nekroz alanlari, apoptotik ve
cift cekirdekli hiicrelere rastlandi. Genis alanlarda lenf nodunun dogal
yapisini korumus, folikiillerin germinal merkezleri genislemis olarak
gozlendi (Sekil 2). Yapilan immunohistokimyasal boyamalar (CD43,
CD3, CD15, CD20, CD30, CD68, CD79a) ile lenfoid hiicrelerde mikst
tipte ve malign ozellik gdstermeyen boyanma gozlendi. CD68 pozitif
histiositlerin gézlenmesi, atipinin olmamasi ve nétrofillerin gézlenmemesi
ile hastaya nekrotizan histiositik lenfadenit (Kikuchi-Fujimoto lenfadeniti)
tanisi konuldu. Hastanin 37 aylik takibinde lenfadenopatilerinin geriledigi
gozlendi.

OLGU 2

Yirmi yedi yasinda kadin hasta klinigimize yiiksek ates, gece
terlemesi, halsizlik, eklem agrilari, kiictik eklemlerde sislik olusmasi ve
boyun sol tarafta ve ¢ene altinda agrih sislik sikayetiyle bagvurdu. Rutin
kulak burun bogaz muayenesinde boyundaki kitleler disinda patoloji
saptanmadi. Boyun sol taraf Ust-orta jugulerde sert, semi-mobil 2x3
cm boyutlarinda hassas kitlesi ve sol submandibiler bolgede 2x2 cm
boyutlarinda sert, fikse, agrili kitlesi olan hastaya 2 haftalik antibiyotik,
antienflamatuar ve parasetamol tedavisi baglandi. Dahiliye ile konstilte
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Sekil 1. Posterior licgende gézlenen multipl LAM

edilen hastada baska bir hastalik saptanmadi. Sistemik muayenesinde
aksiller bélgede multipl, mobil, agrili lenfadenopatiler saptandi.
Batin ultrasonografisinde hepatosplenomegaliye rastlanirken toraks
tomografisinde patolojik lenfadenopatiye rastlanmadi. Tiiberkiiloz igin
yapilan testler negatif olarak degerlendirildi. Viral serolojik testler, RF ve
antiniikleer antikor testi (-) idi. Laboratuvar tetkiklerinde, Hb 12, I6kosit
9000/mm3, trombosit 224000/mm3, sedimentasyon hizi 46mm/h, CRP
38mgl/l olarak saptandi. Boyun US tetkikinde sol submandibiiler bélgede
30x15 mm, sol servikal zincirde en biiyiigli 25x12 mm, posterior liggende
en blyGgu 13x3 mm boyutlarinda ¢ok sayida kistik lenf nodu izlendi.
Karotid ve vertebral arter doppler tetkiki normal sinirlarda degerlendirildi.
Boyun MR tetkikinde sol submandibuler space, jugulodigastrik, internal
jugller zincir ve posterior servikal zincirde en bly(igu 3 c¢cm boyunda
lenfadenopati pakeleri saptandi. (Sekil 3) Uygulanan tedaviden tam olarak
fayda gérmeyen hastanin, yapilan 1IAB sonucunda malignite bulgulari
olmayan gok sayida matir lenfosit ve kan elemanlari bulgulariyla non-
spesifik lenfadenit tanisi konuldu. Kitlenin boyutunda degisiklik olmamasi
uzerine, sol Ust-orta juguler bdlgedeki kitlesinden eksizyonel biyopsi
alindi. Histopatolojik incelemede lenf nodu yapisinin diizensiz nekroz
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alanlar nedeniyle bozuldugu, bu nekrotik alanlarda polimorf niiveli I6kosit
icermeyen karyorektik debris ve nekroz kenarlarinda yogun histiositik,
immiinoblastik hiicrelere rastlandi. immiinohistokimyasal bulgular
(fokal olarak CD68 pozitif histiositler) neticesinde nekrotizan histiyositik
lenfadenit (Kikuchi-Fujimoto lenfadeniti) tanisi konuldu (Sekil 4). Atipinin
ve monomorfik gériinimiintin olmamasi, ayrica nekroz varligina ragmen
nétrofillerin gézlenmemesi lenfoma tanisindan uzaklastirmistir. Hastanin
antienflamatuar tedavi verilerek takibe alindi ve zamanla kitlede kiigtime
gozlendi. Hasta hala takibimiz altinda olup 34 aylik takiplerinde niiks
gozlenmedi.

TARTISMA

KFH patogenezi tam olarak anlasilamamakla beraber viral
ajanlar veya diger antijenlerin baslattigi hiperimmiin yada otoimmiin
mekanizmalar ile apopitozisin neden oldugu ileri suriiimektedir (2,8).
Viral hastaliklarda goriilen semptomlarin goriilmesi ve gegmiste KFH
tanisi konulan hastalarin bir kisminda bazi viral hastaliklarin saptanmasi
(Epstein —Barr virlis, herpes virlis 6, herpes virlis 8, parvoviris B19,
parainfluenza) nedeniyle viral etyoloji lizerinde sikga durulsa da
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Sekil 4. Nekroz alani
ile pozitif boyanan histiyositik hiicreler. (CD68 primer antikoru
X400)
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serolojik ve molekler diizeyde yapilan calismalarda kanitlanmis etyoloji
yoktur(9). KFH cogunlukla servikal lenf nodlarini tutsa da aksiller,
torasik, abdominal ve inguinal lenf nodlarinda da tutulum olabilir (5).
Beraberinde ates, eklem agrisi, deri dokuntusu, hepatoslenomegali
ve solunum yollari enfeksiyonu bulgulari eslik edebilir (5). Ekstranodal
tutuluma nadiren rastlanmaktadir (10). Bizim ilk olgumuzda sadece
servikal lenfadenomegali mevcutken beraberinde ek bir semptom
yoktu. Ikinci olgumuzda boyunda, aksiller bélgedeki lenf nodlarinda
tutulum, hepatosplenomegalisi mevcuttu ve beraberinde ates, halsizlik,
eklem agrilari da mevcuttu. KFH genc adult kadinlarda sik gordliir(8).
Ancak son yillarda yapilan yayinlarda erkek kadin oraninin 1/1 ’e
yaklastigi belirtiimektedir (11). Bizim iki olgumuzda geng kadin hasta
idi. KFH tanisi lenf ganglionunun histopatolojik incelemesi ile konulur.
Histopatolojik dzelligi dolayisiyla gec tani konabilmekte hatta yanls
tani ve tedaviye yol acabilmektedir (12). TiAB'nin duyarliigi diistik
olup yanlis tani orani %40 olarak belirtimis ve en gok non-Hodgkin
lenfomalar (NHL) ile kanigtigi belirtilmistir (13). Patolojik incelemede
yaygin karyorekzis ve nikleer debrisin eslik ettigi fokal nekrotik odaklar
ve bunlarin etrafinda gogalan histiositler, immunoblastlar, yer yer plazma
hiicreleri ve T lenfositler ile karakterizedir (14). Nekrotik alanlarda CD
68 pozitif boyanan histiyositlerin birikimi de tanida yardimcidir (15). Sik
mitoz g6steren bu hticre topluluklari ve histiositlerle beraber karyorekzis
gdzlenmesi nedeniyle lenfomalarla karisir (10). Ancak hiicresel atipinin
ve monomorfik gériiniimiiniin olmamasi ayrica nekroz varligina ragmen
nétrofil I16kositlerin bulunmamasi ile lenfomadan ayriminda 6nemlidir (3).

Literatlirde SLE tanisi konan hastalarda sonradan KFH gelistigi
veya KFH tanisi alan hastalarin takibinde SLE gelistigi bildirilmistir(5,6).
Ayrica her iki hastaligin yas, cinsiyet ve benzer histopatolojik dzellikler
gibi ortak yonleri bulunmaktadir. Histopatolojik olarak SLE de yaygin
nekroz ve karyorekzis bulunmasina ragmen Ozellikle parakortikal
bélgede hemotoksilen-eozin cisimciklerinin ve yogun plazma hiicrelerinin
olmasi KFH'dan ayriminda 6nemlidir (3). SLE ve diger otoimmin
hastaliklarin ayriminda serolojik testlerden de faydalanilir. Bizim iki
hastamizda da SLE veya diger otoimmin hastaliklar saptanmadi.
Ayirici tanida  SLE disinda; lenfoma, adenokarsinom metastazi,
vaskilitik hastaliklar, enfeksiyéz hastaliklar (tlberkiloz, yersinia spp.,
toksoplasma, enfeksiydz mononikleozis, tularemi...) da arastiriimalidir.
Literatlirde ozellikle lenfoma (2,13) ve tiiberkiloz (2) hastaligiyla sik
karistirilabildigi ve ayirici tanisinda dikkatli olunmasi gerektigi belirtilse
de tularemi hastaligi bélgemizde ve Ulkemizde son dénemlerde sikca
rastlandigindan mutlaka géz dnlinde bulundurulmasi gerekir. Tulareminin
Tirkiye'de sik gdzlenen orofarengeal formunda inatgl, nonspesifik
servikal lenfadenopatiler gériilir (16). Servikal lenfadenopatiler genelde
on-Ust juguler bélgede gdzlenir (16) Tularemi, hastadan alinan anamnez,
kitlenin lokalizasyonu ve serolojik testler ile KFD’dan ayirici tanisi yapilir.
Eger kitle eksize edildiyse histopatolojik olarak, imminohistokimyasal
boyama bulgulariyla da ayrim yapilabilir.
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KFH'nin spesifik bir tedavisi yoktur. Genelde hastalik 6 ay igerisinde
kendini sinirlar. Ancak fatal seyreden olgularda bildirilmistir (3). Hastaligin
niiks orani %3-4 olarak saptanmistir (17). Bizim hastalarimizda
da hastalik kendi kendini sinirladi ve takip sureleri icerisinde niks
saptanmadi. Boyun kitlesiyle gelen hastalarda nadir gorllse de ayirici
tanida KFH da dustndlmelidir. Klinik ve labaratuar incelemeleriyle
tani konulamayan hastalarin histapatolojik incelemeleri daha dikkatli
yapllarak yanlis tani ve tadaviler énlenecektir.
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