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NADIR RASTLANAN BIiR LENFADENOMEGALI NEDENI:
KIKUCHI-FUJIMOTO HASTALIGI
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OZET

Kikuchi-Fujimoto hastahigi (KFH) veya histiositik nekrotizan lenfadenit, klinik ve histolojik
bulgulariyla lenfoma, sistemik lupus eritematozus ve tiiberkiiloz ile karisabilen nadir bir lenfa-
denomegali nedenidir. Cesitli viral, parazitik ve otoimmiin hastaliklar su¢lanmakla beraber,
KFH'min etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hastalar genellikle servikal lenfadenomegali,
ates ve kilo kaybi ile bagvurmaktadirlar. Laboratuar bulgulart arasinda nétropeni, lenfositoz,
eritrosit sedimentasyon hizinda artma sayilabilir. Histolojik incelemede tutulan lenf ganglion-
lar1 hiperselliilerdir; immiinoblastlar, histiositler ve plazmasitoid hiicreler ile infiltrasyon ve
nekroz alanlar1 dikkat gekicidir, Hastalign klinigi selim seyreder, herhangi bir tedavi gerek-
meksizin kendiliginden iyilegir. Bu yazida servikal lenfadenomegaliler ile baglayan, lenfoma
§uphes1yle sevkedilen ve KFH saptanan dért olgu bildirilmektedir. Lenf ganglion biyopsileri-
nin histolojik incelemesinde KFH'nin tipik bulgular: saptanmigtir. 11k olguda lupus antikoagii-
laninin saptanmast, liglincii olguda da toksoplazma IgM antikorlarmin yiiksek olmasi hastali-
#1n degisik etyolojiler ile geligebildigini desteklemektedir. Dért olgu da tedavi uygulanmaksi-
zin kendiliginden iyilesmistir.

Anahtar kelimeler: Kikuchi-Fujimoto hastalig1, histiositik nekrotizan lenfadenit

SUMMARY

A Rare Cause of Lymph Node Enlargement: Kikuchi-Fujimoto Disease. Kikuchi-Fujimoto di-
sease (KFD) or histiocytic necrotizing lymphadenitis is a rare cause of lymph node enlarge-
ment that can clinically and histologically mimic lymphoma, systemic lupus erythematosus,
and tuberculosis. The etiology of KFD is unknown altough several investigators postulate vi-
ral, parasitic and autoimmune etiologies. Patients usually present with servical lymph node en-
largement, fever, and weight loss. Laboratory findings include neutropenia, lymphocytosis,
and a high erythrocyte sedimentation rate. Histologically involved lymph nodes are hypercel-
lular and show a mixed cellular proliferation consisting of immunoblasts, histiocytes and plas-
macytoid cells with zones of necrosis. The clinical course is invarably benign and resolves
without intervention in weeks to months, Here we report four cases of KFD who had referred
~ to our hospital with suspicion of lymphoma and presented with cervical lymphadenomegaly.
Histologic evaluation of lymph nodes showed characteristic findings of KFD, The presence of
lupus anticoagulant in first case, and high titers of toxoplasma IgM antibodies in the third case
favor different etiology. All four cases recovered without specific therapy.
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GIRIS

Kikuchi-Fujimoto hastaligi (KFH) veya di-
ger adiyla histiositik nekrotizan lenfadenit,
ilk kez 1972'de iki Japon arastirmact grubu
(Kikuchi ve arkadaglari, Fujimoto ve arka-
daslarr) tarafindan bagimsiz olarak tanimla-
nan, klinik ve patolojik bulgular: lenfoma ve
tiiberkiiloz ile karigabilen ancak selim seyre-

den ve kendiliginden iyilesen bir lenfadeno-
megali nedenidir 19, Ozellikle Asya kokenli
geng kadmlarda goriilmektedir. Hastalik ¢o-
gunlukla tek bir lenf ganglionu bélgesinde,
genellikle de servikal lenf ganglionlarinda
biiylime ile baglamaktadir. Nadir olarak ge-
neralize lenfadenomegali olarak baglayabil-
mektedir. Klinik bulgular arasinda ates, ter-

Mecmuaya geldigi tarih: 23.11.2000

*  Istanbul Umversnem Istanbul Tip Fakiiltesi, {¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dals, Capa, istanbul
** Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Capa, Istanbul




98

Nadir Rastlanan Bir Lenfadenomegali Nedeni: Kikuchi-Fujimoto Hastahg

leme, kilo kayb, istahsizlik, bulant1 ve grip
benzeri semptomlarin olmasi hastaligin viral
infeksiyonlarla, tiiberkiiloz ve lenfoma ile
karigmasina neden olur (2:8,10),

Ulkemizde simdiye kadar KFH tanis1 kon-
mus tek bir vaka bildirilmigtir ). Bu yazida
poliklinigimize lenfadenomegali tetkiki
amaciyla gonderilen ve patolojik incelemede
KFH saptanan dort olgu sunulmakta ve lite-
ratiir bilgileri zetlenmektedir.

OLGU SUNUMLARI

Olgu-1: NO, 25 yaginda bayan hasta. Nisan
2000'de ates, halsizlik, kilo kaybi, terleme,
bulanti, boyun sag tarafinda sislik yakinma-
lar1 ile bagvurdu. Yaklagik 3 ay once sika-
yetleri baglayan hasta degisik antibiyotikler
kullanmasina ragmen zaman zaman 39°C'a
kadar yiikselen atesi devam etmis. Ug ay
icinde 4 kg kilo kayb1 ve boyun sag tarafin-
da sigme ortaya ¢ikmasi iizerine lenfoma dii-
stiniilerek klinigimize sevkedilmisti. Oz ve
soy gecmisginde bir 6zellik bulunmayan has-
tanin fizik muayenesinde yiiksek ateg (38
°C) ve mukozalarda solukluk mevcuttu. Ate-
se neden olabilecek fokal bir infeksiyon kay-
nag1 saptanmad1. Sag servikal bolgede 3 cm
capinda orta sertlikte ve agrisiz tek bir lenfa-
denomegali, her iki aksiller bolgede en bii-
yigi 1 cm capinda olan polimikro lenfade-
nomegaliler palpe edildi. Fizik muayenede
bagka bir bulgu yoktu. Hemogramda nor-
mokrom normositer anemi (hemoglobin
10.8 gr/dl, hematokrit %32.9, MCV 86 f1),
16kopeni (total 16kosit 2800/ mm3, graniilosit
2000/mm?) saptandi, trombosit degeri
(280.000/mm3) ve retikiilosit (%1.2) normal-
di. Periferik yaymada %35 oraninda biiyiik
graniillii lenfosit goriildi. Eritrosit sedimen-
tasyon hizi (ESR) 120 mm/saat, LDH 1593
IU/1, SGOT 61 IU/L, SGPT 41 IU/L, direkt
antiglobulin testi negatif, haptoglobin diizeyi
normal bulundu. Protein elektroforezinde
poliklonal gama globulin artig1 dikkati ¢ekti

(total protein 10.4, albumin 4.15, gama glo-
bulin 3.97 gr/dl). Hastanin hemostaz testle-
rinde PT 13.4 (normali 12.7) sn, PTT 45.4
(normali 33) sn, TT 19 (normali 17) sn, fib-
rinojen 363 (normali 200-400) mg/dl idi.
Kanama egilimi tarif etmeyen hastanin, PTT
degeri tekrarlanan testlerde uzun bulununca
yapilan ek testlerle lupus antikoagiilam var-
I1g1 saptandi. ANA, dsDNA negatif, antikar-
diolipin antikorlar negatif, anti EBV, CMV
ve toksoplazma IgM negatif, IgG pozitif bu-
lundu. Kantitatif immiinoglobulin 6l¢limiin-
de IgA ve IgE normal, IgG 3810 (iist sinir
erigkin icin 1912) mg/dl, IgM 335 (iist suur
erigkin icin 196) mg/dl bulundu. Hastanin
periferik kandan yapilan 16kosit immiinofe-
notiplemesinde CD3 %69, CD4 %33, CDS§
%44, CD4/CD8 oran1 0.76, CD16/56 %22,
CD57 %18, CD25 %15, CD3-CD45RA
%35, CD3-CD45R0O %59 olarak bulundu.
Tan1 amaciyla hastaya servikal lenf ganglio-
nu biyopsisi yapildi, ITF Patoloji Anabilim
Dali'nda yapilan incelemede KFH ile uyum-
lu histiositik nekrotizan lenfadenit saptandi
(Resim 1 ve 2). Analjezik, antipiretik ve an-
tiemetik ilaglar ile sikayetleri bir ay iginde
giderek azaldi ve kayboldu. Altinct ay so-
nunda lupus antikoagiilani negatiflesti, ESR
50 mm/saat oldu, gama globulin diizeyi 2
gr/dl'ye geriledi.

Olgu-2: KA, 27 yasinda erkek hasta, Kasim
1997'de boyun iki tarafinda yaklagik ii¢ ay-
dir devam eden ve biiyiime egilimi gsteren
sislikler ile bagvurdu. Ates, terleme veya ki-
lo kaybr yakinmalar1 yoktu. Ozgecmisinde
ozellik olmayan hastanin babasi hepatosellii-
ler karsinom nedeni ile vefat etmigti, iki er-
kek kardeginde hepatit B viriisiine baglt ka-
raciger sirozu mevcuttu. Fizik muayenede
her iki servikal bolgede caplar1 0.5-1 cm ara-
sinda degisen cok sayida, agrisiz lenfadeno-
megali saptandi. Diger sistem muayeneleri
normaldi. Hemogram ve periferik yayma
normal sinirlarda bulundu (hemoglobin 15.1
gr/dl, hematokrit %42.3, MCV 82 fl, total
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Resim 1. Fibrinoid goriiniimlii nekroz ve gevresinde apoptotik degisiklikler ile karakterize nekrobiotik alan (HE,

x310)

16kosit 4700/ mm?3, graniilosit 3000/mm?, 16-
kosit formiilii normal, trombosit
280.000/mm3). ESR 18 mm/saat, biyokim-
yasal incelemeleri normal ve viral hepatit
gostergeleri negatif bulunan hastanin toraks
ve batin tomografisinde lenfadenomegalilere
rastlanmadi. Sol servikal lenf ganglionu bi-
yopsisi KFH ile uyumlu bulundu. Sempto-
matik tedavi ile takip edilen hastanin lenfa-
denomegalileri 3 ay daha devam etti ve gika-
yetlerin baglangicindan yaklagik 6 ay sonra
tamamen kayboldu, Ug yillik takibi sirasinda
herhangi bir sorunu olmadi.

Olgu-3: BT, 23 yaginda kadin hasta, Kasim
1999'da suboksipital ve servikal en biiyiigii 1
cm ¢apinda olan ¢ok sayida lenfadenomega-
liler ile bagvurdu. Ates, kilo kayb gibi ya-
kinmalar1 yoktu. Hemogram ve periferik
yayma normal smirlarda bulundu (hemoglo-
bin 14.8 gr/dl, hematokrit %38, MCV 84 {l,
total 16kosit 6200/ mm?3, graniilosit
4800/mm3, 16kosit formiilii normal, trombo-
sit 196.000/mm?). ESR ve biyokimyasal in-

celemeleri normal bulunan hastanin, toraks
bilgisayarli tomografisinde mediastende 3
adet 1 cm boyutlarinda lenfadenomegali
saptandi. Lenfoma 6n tanisi ile servikal lenf
ganglionu biyopsisi yapildi. Patolojik incele-
mede histiositik nekrotizan lenfadenit sap-
tand1. Bu sirada yapilan mikrobiyolojik ince-
lemelerinde toksoplazma IgM ve IgG (JFA
ile) 1/1000 diliisyon iizerinde pozitif bulun-
du. G6z muayenesinde herhangi bir patoloji
saptanmadi. Lenf ganglionunu toksoplazma-
ya 6zgii bulgular agisindan tekrar degerlen-
dirildi, ancak belirgin bir 6zellik saptanma-
di. Hasta tedavisiz takip edildi. Ug ay sonun-
da tomografi kontrolleri ile lenfadenomega-
lilerin tamamen kayboldugu goriildii. Tok-
soplazma IgM antikoru titrelerinin giderek
diigmesi, akut infeksiyon lehine yorumlandi.

Olgu-4: ID, 28 yaginda erkek hasta, Ekim
1997'de halsizlik, sol servikal bdlgede en
biiyiigii 2 cm olan agrisiz lenfadenomegali-
ler ile bagvurdu. Hemogramda hafif trombo-
sitopeni (90.000/mm?) disinda ozellik sap-
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Resim 2. Apoptotik cisimcikleri fagosite etmis histiositik hiicreler, nekrobiotik hiicre artiklars (HE, x500)

tanmadi. ESR 35 mm/saat bulundu. Biyo-
kimyasal incelemeleri, toraks ve batin bilgi-
sayarli tomografileri, viral serolojik incele-
melerinde bir patoloji bulunamadi. Servikal
lenf ganglionu biyopsisinde KFH saptandi.
Hasta tedavisiz takip edildi. Iki ay iginde
halsizlik, lenfadenomegaliler ve trombosito-
peni kayboldu.

 TARTISMA

. KFH'nmn etyolojisi tam olarak bilinmemekle

beraber baglangicta iist solunum yolu infek-
siyonu bulgular1 olabilmesi, lenfositozla
seyretmesi, antibiyotiklere cevap vermeme-
si, lezyondaki hiicrelerin elektron mikrosko-
bu ile incelemesinde tubuloretikiiler yapilara
benzer pargaciklarin saptanmasi, erken do-
nemde kanda 2'-5' oligoadenilat sentetazin
yiiksek bulunmasi viral infeksiyonlarn rolii
olabilecegini diistindiirmiigtiir (5.7.9), Hasta-
larda basta antiniikleer antikor (ANA) olmak
lizere gesitli antikorlarin saptanmasi etyolo-
jide otoimmiin olaylarin da rol oynayabile-

cegini diislindiirmektedir. Bazen hastalik
malignitelere eglik edebilmektedir -7, So-
nugta hastaligin spesifik bir etyolojiden kay-
naklanmadig1; cesitli mikrobik, kimyasal,
otoimmiin, fiziksel ve neoplastik olaylarin
neden-oldugu hiperimmiin bir reaksiyon ol-
dugu diisiincesi benimsenmektedir ), Bizim
dort vakamizda da bakilabildigi kadariyla
viral etyolojiyi destekleyen bir bulguya rast-
lanmamustir. Birinci olgumuzda lupus anti-
koagiilaninin pozitif olmasi otoimmiin etyo-
lojiyi desteklemektedir. Bu olguda yapilan
incelemelerde sistemik lupus eritematozus
ve antifosfolipid sendromunun klinik ve la-
boratuar bulgularina rastlanmamistir. Ugiin-
cii olguda ise akut toksoplazma infeksiyonu
saptanmugtir. Literatiirde toksoplazma infek-
siyonu ile seyreden olgular bildirilmektedir
2,6)

Hastalig1 patolojik bulgularina dayanarak er-
ken evre (nekrozun olmadigi donem), nek-
rozlu dénem olmak iizere iki gruba ayirmak
miimkiindiir ®. Patolojik incelemede en car-
pic1 bulgu histiositik ve immiinoblastik hiic-
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relerle infiltrasyon ve parakortikal nekroti-
zan (karyorektik) nodiillerin bulunmasidir.

Her ne kadar hastalik histiositik nekrotizan

lenfadenit olarak tanimlansa da nekroz go-
riilmesi sart degildir. Karyorektik zonda kre-
sentrik nukleuslar1 olan histiositler, plazma-
sitoid monositler, immiinoblastlar izlenmek-
tedir. Kresentrik nukleuslu histiositlerin has-
taliga 6zgii bir bulgu oldugu 6zellikle vurgu-
lanmaktadir. immunoblastlarin zaman za-
man atipik dzellikler gostermesi, hastaligin
yanliglikla lenfoma ile karistirilmasina ne-
den olur (:410), Ayrica nonreaktif tiiberkiiloz
ile karigabilen olgular bildirilmigtir 1.

Laboratuar tetkiklerinde 16kopeni, ndtrope-
ni, lenfositoz, eritrosit sedimentasyon hizin-
da artig, poliklonal gamopati saptanabilir
3,10, Akut dénemde CD4/CD8 oraninin ter-
sine dondiigii, interferon y ve IL-6 diizeyleri-
nin yiikseldigi bildirilmistir. Otoimmiin has-
taliklarda ve histiositik bozukluklarda gerek
interferon y ve IL-6 diizeylerinin yiikselebil-
digi bilinmektedir ®, 1k olgumuzda akut
donemde periferik yaymada sitotoksik T
lenfositleri veya dogal katil (natural killer,
NK) hiicrelerine morfolojik olarak benzeyen
lenfositlerin goriilmesi nedeniyle yapilan pe-
riferik kan immiinofenotiplemesinde,
CD4/CD8 oraninin azaldigi, CD8 (sitotoksik
T lenfosit isaretleyicisi) ve CD16-56 ve
CD57 (NK igaretleyicisi) arttig1 gosterilmis-
tir,

Hastalik genellikle kendiliginden haftalar
icinde geger. Nadiren niiks bildirilmigtir. Li-
teratiirde fatal seyreden tek bir olgu bildiril-
mistir @, Takip ettigimiz dort olguda da her-
hangi bir tedavi uygulanmadan semptom ve
bulgular diizelmistir. Toksoplazma infeksi-
yonu saptanan olgumuzda yapilan inceleme-
lerde hem IgM hem de IgG antikorlarinin
yiiksek olmasi, géz tutulumunun olmamast

nedeniyle herhangi bir tedaviye gerek duyul-
mamustir. Olgularimizda swrasiyla 7, 37, 12,
36 aylik takiplerde niiks goriilmemisgtir.

Selim seyirli olan KFH'nin 6nemi, klinik ve
patolojik bulgularmin yiiksek dereceli lenfo-
ma ve tiiberkiiloz gibi nekroz ile seyreden
infeksiyon hastaliklariyla karigabilmesidir.
Bu konuda deneyimli bir patologun lezyon-
lar1 degerlendirmesi, hastanin gereksiz teda-
viler almasin: engelleyecektir.
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