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Ozet

Kikuchi-Fujimoto hastaligi (KFH), nadir bir hastalik olup
kronik bobrek yetmezligi ile iliskisi ise bilinmemektedir. KFH,
daha ¢ok gen¢ kadinlarda goriilmekte ve siklikla servikal tek veya
multipl lenfadenopati, ates, kilo kaybi, terleme ve bazen
hepatosplenomegali ile semptom vermektedir. Laboratuvar
bulgulart nonspesifiktir. Bu hastaligin orijini konusunda viral
etkenler suclanmakla beraber heniiz orijini bilinmemektedir.
Klinik seyri oldukg¢a iyi olup, genellikle dort haftadan daha kisa
bir siirede kendi kendine diizelir.

Kronik bobrek yetmezligi ve servikal lenfadenopatisi olan
46 yasinda kadin hastaya, lenf nodu biyopsisi sonucu KFH tanisi
konuldu. Bu olgu, nadir goriilmesi, klinik ve patolojik olarak
siklikla lenfoma ile karigmasi ve kronik bobrek yetmezligi ile
birlikteligi nedeniyle sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Kikuchi-Fujimoto hastaligi,
Kronik bobrek yetmezligi
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Summary

Kikuchi-Fujimoto disease (KFD) is a rarely encountered
disease and the relationship of the disease with chronic renal
failure is unknown. KFD predominantly affects young women,
who present with solitary or multiple cervical lymphadenopathy
accompanied by symptoms such as fever, weight loss, sweating,
or, in exceptional cases, hepatosplenomegaly. Laboratory findings
are nonspecific. Although, a viral origin has been suggested in
etiology, the exact cause has not been identified yet. The clinical
evolution is favorable and there’s usually a spontaneous remission
in less than 4 weeks.

We present a case of a 46-year-old woman with chronic
renal failure who presented with cervical lymphadenopathy.
Biopsy of a lymph node revealed a histopathologic picture
compatible with KFD. This case was reported since KFD is rarely
encountered and highly confused with lymphoma and coexistence
with chronic renal failure.
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flk defa Kikuchi, Fujimoto ve ark.’1 tarafindan
1972’de, lenf nodlarinda nekroz, histiyositik proliferasyon
ve graniilosit yoklugu ile tanimlanan Kikuchi-Fujimoto
hastah@ (KFH), daha ¢ok Uzak Dogu’lu ve 30 yas alt1 geng
kadinlan etkilemektedir (1-6). Primer olarak lenf nodlarinda
agrisiz sisme ve ates ile semptom veren, kendi kendini
smirlayan ve nadir goriilen benign bir hastaliktir (1-10).
Diger hastaliklarla birlikteligi ise ¢ok daha nadirdir (7). Tiirk
toplumunda nadir goriilmesi (11), klinik ve patolojik olarak
malign lenfomalar ve diger lenfadenitler ile siklikla
karigabilmesi (1,2) nedeniyle bu hastalik iizerinde daha da
onemle durmayi gerektirmektedir. Bu olguda oldugu gibi
kronik bobrek yetmezligi ile birlikte goriilmesinin énemi ve
patogenezi ise heniiz acik degildir. Olgunun, tiim bu
parametreler dikkate alinarak, literatiir esliginde tartisilmasi
amaglandi.

Olgu Sunumu
Aralik 2000°de ates, halsizlik, Oksiiriik ve ishal
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sikayetleriyle Firat Tip Merkezi Dabhiliye poliklinigine
basvuran, 46 yagindaki kadin hastanin, yapilan
muayenesinde; kaseksi, yaygin 6dem, sol nazolabial olukta
iilser, sol perianal bolgede abse ve batinda assit saptandi.
Iki yildir kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedeniyle
diyalize giren  hastanin  yapilan tetkiklerinde;
hemoglobin:9.0 g/dl, hematokrit: 26.1, alkalen fosfataz:
350 U/L, total protein: 9.8 g/dl, kalsiyum: 10.5mg/dl, iire:
106 mg/dl, kreatinin: 4.74 mg/dl ve kreatin kinaz: 14 U/L
ve Gruber Widal testi pozitif olarak bulundu. Batin
ultrasonografisinde hafif derecede splenomegali ve assit
disinda kayda deger bir 0Ozellik izlenmedi. Hastada
gozlenen assit nefrojenik assitti ve yogun ultrafiltrasyonla
tamamen diizeldi. Gruber Widal testi pozitifliginden dolay1
hastaya tifo tanisi konarak siprofloksasin (500 mg, 2x1)
baslandi. Tifo tedavisine cevap vermeyen hastada ates,
ciltte dokiintii ve servikal lenfadenopati gelisti ve
tetkikinde l6kopeni tespit edildi.

T Klin Tip Bilimleri 2002, 22



KIKUCHI-FUJIMOTO HASTALIGI: OLGU SUNUMU

Resim 1. Sol iist bolgede kismen saglam kalan lenfoid alan disindaki
alanlarda nekroz, ¢ok sayida apopitotik hiicre, niikleer debris
izlenmektedir. (H&E, x100)

Lenf bezinden alinan biyopsi Ornegi rutin takip
islemlerinden sonra 5 p’luk kesitler alinarak Hematoksilen-
Eozin, retikiilin, PAS, Giemsa boyalann ile boyandi.
Histopatolojik incelemede, lenf nodunun normal yapisinin
ortadan kalktigi ve diffiiz olarak tutuldugu izlendi. Lenf
nodunda yaygin ve belirgin apopitoz, niikleer debrisler, tek
hiicre nekrozlar1 ve histiyositler goriildi. Bu hiicreler ile
karigik halde bir veya birden fazla niikleol igeren,
genellikle centikli, sentroblast benzeri hiicreler ile
immiinoblastlar dikkati ¢ekti (Resim 1,2). Histokimyasal
boyamalara ek olarak yapilan avidin-biotin
immunoperoksidaz boyamada, LCA (+++), CD 45RO
(++), lizozim (+++) (Resim 3), CD 68 yaygin olarak (+++),
daha seyrek olarak CD 20 (++) ve TdT ile negatif olarak
boyandig1 gozlendi. Hastaya bu bulgularla KFH tanist
kondu. Ilk biyopsiden ii¢ hafta sonra yapilan ikinci lenf
nodu biyopsisinde, parakortikal hiperplazi izlendi. Daha
onceki biyopsisinde izlenen apopitotik hiicreler, niikleer
kirintilar ve tek hiicre nekrozlart bu biyopsi Orneginde
izlenmedi. Birka¢ hafta sonra hastanin gikayetleri ve klinik
bulgulari spontan olarak geriledi.

Tartisma

Histiyositik nekrotizan lenfadenit olarak da bilinen
KFH, en sik servikal lenf nodlarini tutmasina ragmen
aksiller, torasik, abdominal, ingiiinal ve nadiren
ekstranodal tutulum da gostermektedir (4,5,12). Erken
donemlerde hastalarin %80’den fazlasinin kadin oldugu
bildirilse de son zamanlardaki serilerde bu oranin 1.1:1 ile
2.75:1 kadin baskinlig1 seklinde oldugu gortilmiistiir. 11-80
yas arasinda goriilebilmekle birlikte cogunlugu 30 yasin
altindadir (5,10,13).

Etiyolojisi acik olmayan hastaligin klinik ve histolojik
bulgulant enfeksiydz ajanlari diisiindiirse de herhangi bir
etken izole edilememistir (1,5,6). Bazi ¢alismalarda
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Resim 2. Daha biyiik biiyiitmede, apopitotik hiicreler, niikleer
debrisler, histiyositler yogun bir sekilde izlenmektedir. (H&E, x200)

Resim 3. Immunohistokimyasal boyamada, yaygin sitoplazmik
lizozim pozitifligi gosteren histiyositler (immunperoksidaz, x200)

Epstein Barr virusuna karsi antikor titreleri yiiksek
bulunmasina ragmen (10,14) bagka bir ¢caligmada ise, HSV-
1, HSV-2, CMV ve EBYV igin yapilan DNA polimeraz’in
hepsinin negatif oldugu saptanmistir (15). Histolojik olarak
goriilen nekroz SLE’da da goriildiigiinden otoimmun bir
hastalik olabilecegi diisiiniilmiis ancak ispatlanamamistir
(1,5,6).  Ultrastritktirel ~ caligmalarda  lenfosit  ve
histiyositlerin ~ sitoplazmasinin  tubuloretikiiler  yapisi
nedeniyle KFH’nin, cesitli enfeksiydz, kimyasal, fiziksel
ve neoplastik ajanlara bagli hiperimmun bir reaksiyon
olabilecegi ihtimalini gii¢lendirmistir (14).

KFH, siklikla servikal lenfadenopati, ates, ciltte
dokiintii, kilo kaybi, gece terlemesi ve nadiren
hepatosplenomegali, yaygin lenfadenopati ve anemi gibi
bulgularla aciga c¢ikar (4,5,7,11,14,16). Periferik kanda
lenfositozla birlikte atipik lenfositler ve 1okopeni vakalarin
yaklasik yarisinda bulunur (5,10,14,17).

511



Nusret AKPOLAT ve Ark.

Still hastaligr (4), romatoid artrit (4), Hashimoto
tiroiditi (5), SLE (7,18,19), diger otoimmun hastaliklar (4),
brusellozis (20), diyabetes mellitus (5), mitral valv
prolapsusu (5) ve gebelik (20) ile birlikte goriilen KFH’Iu
olgular rapor edilmistir. Ancak ulasabildigimiz literatiirde,
KBY ile KFH birlikteligine ait veriye rastlamadik. Mevcut
olgu, KBY ile birlikteligi acisindan ilk olma ozelligini
tagimaktadir. Fakat bu birlikteligi izah edecek klinik ve
patolojik veri mevcut degildir. Hastaligin bobrek tutulumu
ile iligkisi ve renal fonksiyonlar1 etkileyip etkilemedigi
yeni ve daha kapsamli bir arastirma konusudur.

KFH patogenezinde, nekroz alanlarinda goriilen
niikleer debrislerin nekroza bagli degil, apopitoza bagh
oldugu, etkilenen alanlarda histiyosit ve sitotoksik T-
lenfositlerin de bulundugu (1,6,10,20) ve plazmositoid
monositlerle CD-8 pozitif T-lenfositlerin anahtar rol
oynadigi ileri siiriilmiistiir (3). Son zamanlarda Takakuwa
ve ark.’1 tarafindan transmisyon elektron mikroskobu
kullanilarak yapilan bir calismada, etkilenen alanlarda
DNA fragmantasyonlar ile apopitotik hiicre oliimlerinin
oldugu gosterilmistir (3,20). KFH histogenezinde
merkezde apopitozun bulunmasi sebebiyle nekrotizan
lenfadenit yerine “apopitotik lenfadenit”
isimlendirilmesinin daha dogru olacag belirtilmektedir

(20).

KFH, histolojik olarak histiyositik proliferasyon,
diizensiz nekroz alanlari, folikiiler hiperplazi, biiyiik blastik
lenfoid hiicre proliferasyonu, karyoreksis ve graniilosit
yoklugu ile karakterizedir (2,3,4,20). Parakortikal alanlarda
nekroz fokiislerinin histiyosit, immunoblast, lenfositler ve
plazmositoid monositlerin agregatlar1 ile smirlandigi
goriilir (2,20). Nekrotik odak bazen fibrinle birlikte
eozinofilik materyal ve yogun karyorektik debris icerir
(6,20,). Morfolojik hiicre 6liim patterni olan apopitozis son
donemlerde aymrict  tanida  kullanmilan  Onemli  bir
parametredir ve koagulasyon nekrozu ile
karistirllmamalidir  (20). Apopitotik hiicre ve artiklari,
cevresindeki hiicrelerce hizli bir sekilde fagosite edilir ve
sindirilir. Lezyonun merkezinde nekroz gelisebilir (20).
Nekrozun aksine apopitozda inflamasyon yoktur (20).
Mitotik figiirler normal ve patolojik alanlarda bulunabilir,
fakat lenfoma kadar belirgin degildir (10).

Kuo, KFH’ 1inda lenf nodunda izlenen morfolojik
degisiklikleri, kopiiksii histiyositlerin ve nekrozun bulunup
bulunmamasina  gore, proliferatif, nekrotizan ve
ksantomatdz olmak iizere iic evreye ayirmustir. Bunlar
bilinmeyen farkl etiyolojik ajanlarin veya konak cevabinin
farkli evrelerini yansitir. Proliferatif evrede nekroz
olmaksizin plazmositoid monositler, immunoblastlar ve
histiyositler bulunur. Nekroz evresinde ise karyorektik
debris ile birlikte nekroz bulunur. Ugiinciisii ise iyilesme
evresidir (3,4,21).

Immunhistokimyasal ~ bulgular, lenf nodundaki
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histiyositlerin varligin1 gosteren markirlarin pozitifligi ile
karakterizedir. Bunlardan lizozim, alfa-1 antitripsin, CD68
ve KP-1 icin giiglii pozitif, Leu M1 i¢in negatif veya zayif
pozitiftir (6,10,14). Ayrica T ve B lenfositlerden gelisen
plazmositoid lenfositlerde CD3, CD20, CD45RO gibi, T ve
B hiicre markirlariyla pozitif boyanirlar (14). Plazmositoid
lenfositlerin Ki-MI1P ile sitoplazmik boyanmasi, monosit
kokenli oldugunu gosterir (22).

Histolojik olarak baslica enfeksiyoz, otoimmun ve
reaktif lenfadenitler ve lenfomalar ile ayirici taniya
gidilmelidir (2,5). Pek ¢ok olguya baslangicta yanlishkla
lenfoma tanis1 konduktan sonra, KFH oldugu anlagilmistir
(1,23). Ayirict tamda diisliniilmesi gereken enfeksiydz
hastaliklar arasinda baslica tiiberkiiloz, toksoplazmozis,
kedi tirmigr hastalifi, yersiniyozis ve lenfograniiloma
venorum yer almaktadir (5,24). Ayrica bakteriyel, viral,
protozoal ~ve  fungal enfeksiyonlarin  nekrotizan
lenfadenitlerinden de ayrilmalidir (2,6). Morfolojik olarak
en fazla lupus lenfadeniti ve non-Hodgkin lenfomalar ile
karigabilir. Lupus lenfadenitinde, ¢ok sayida hematoksilen
cisimcik ve plazma hiicresi ile notrofiller bulunur. Diger
taraftan KFH’da nekrotik alanlarin ¢evresinde ¢ok sayida
immunoblastlarin  bulunmas1 yanliglikla non-Hodgkin
lenfomaya  yonlendirmekle beraber, histiyosit ve
monositlerinden olusan polimorfik hiicre infiltrasyonunun
bulunmasi ve patolojik olmayan alanlarda damar sayisinin
artmasi, karyorektik debris, apopitotik cisimcikler ve
reaktif folikiillerin bulunmasi ile non—Hodgkin lenfomadan
uzaklagilir (1,2,6,10,25).

KFH’da spesifik bir tedavi yoktur. Semptomlar 1-4 ay
icinde spontan olarak geriler ve tam iyilesme goriiliir (5-
7,11,14,17). Rekiirrens orami %3 civarindadir ve tekrar
biyopsilerde nonspesifik reaktif degisiklikler veya tipik
KFH’m histolojisi izlenir (14). Mevcut olguda da, biitiin
klinik semptomlar ii¢ hafta icinde geriledi ve tamamen
ortadan kalkti. Ugiincii hafta sonunda yapilan ikinci lenf
nodu biyopsisinde parakortikal hiperplazi karakterinde
reaktif lenfadenit izlendi.

Sonu¢ olarak KFH, nadir goriilen, benign, kendi
kendini sinirlayan ve tedavi edilmeksizin iyilesen bir
hastaliktir. Bundan dolayi, 6zellikle lenfoma gibi malign ve
agressif tedavi gerektiren hastaliklar ile ayirici tanida bu
hastalik g6z O©niinde bulundurulmalidir. Yanlis tanidan
kaginmak icin, KFH nin morfoloji ve klinigi hakkinda
yeterli bilgiye sahip olmak gerekmektedir. Ayrica bazi
testlerde yanlis pozitifliklere neden olabildigi akilda
tutularak, test sonuglari ile klinik bulgular birebir uyum
saglamadikca, test sonuglarna siiphe ile bakilmalidir.
Bobrek tutulumu ile iliskisi ise heniiz karanliktir.
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