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OZET: Kikuchi-Fujimoto hastalidi (granilosit infiltrasyonu icermeyen nekrotizan, histiositik lentadenit), histolojik olarak habis lenfomalarla karigabilen selim seyirli bir tablo-

dur. Seyrek goriilmesi nedeniyle patologlarin gogu histolojik tani konusunda yeterli tecriibeye sahip degildir. Tani yanlighgina yol agmig olmas: ve Tirkiye'de belirle-
nen ilk olgu olmasi nedeniyle bir Kikuchi-Fujimoto hastaligi olgusu sunulmaktadir. Sag koltuk altinda 1 aylik sislik sikayeti olan 34 yasindaki kadin hastanin sag aksil-
ler lenf ganglionu biopsisinin patolojik incelemesi sonucunda *lenf ganglionunda malign histiositosis veya miyelomonisiter l6semi infiltrasyonu” olabilecegi belirtilerek
“lenf ganglionunda malign timéral infiltrasyon” tanisi konulmus. Rutin klinik ve laboratuvar incelemelerinde belirgin 6zellik saptanmayan hastanin biopsisine ait para-
fin bloklari Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’'nda konslte edilmis, histopatolojik olarak Kikukchi-Fujimoto'nun histiositik nekrotizan lenfadeniti tanisi konul-

mustur. Al senedir izlenmekte olan ve herhangi bir antineoplastik tedavi uygulanmayan hasta saglikl olarak yasamini sirdirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Lenf ganglionu, Kikuchi-Fujimoto hastalidi, nekrotizan lenfadenit.

SUMMARY: (KIKUCHI-FUJIMOTO DISEASE: CASE REPORT): Kikuchi-Fujimoto disease (histiocytic lympadenitis without granulocytic infiltration) was a benign self limi-

ting condition that might be histologically mistaken for malign lymphoma and other malignant causes of lympadenopathy both clinically and histopathologically. Beca-
use this condition is uncommon, most pathologists have limited personal experience in its histologic diagnosis. We reported the first case of Kikuchi-Fujimoto disease
in Turkey. A 34 year-old woman presented with one month history of swelling of her right axillary region. Pathologic examination of an excisional lymph node biopsy
from this region was reported as “malignant histiocytosis or infiltration of myelomonocytic leukemia” and was diagnosed as “malign neoplastic infiltration of the lymph
node” The results of routine biochemical and hematoloical test and the radiologic examinations were normal. The bone marrow trephine biopsy and the liver biopsy
revealed no evidence of a neoplastic infiltration. The paraffin block material was consulted with the Department of Pathology University of Istanbul, School of Medi-
cine. Histopathologic and immunohistopathologic findings were interpreted as histiocytic necrotizing lymphadenitis without granulocytic infiltration. A pathologic diag-

nosis of Kikuchi-Fujimoto disease was made. She was not receiving any therapy. She is well 6 years after the biopsy.
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GIRIS

Kikuchi-Fujimoto hastaligi veya histiyositik nekrotizan
lenfadenit, daha ¢ok geng kadinlarda servikal lenfadenit tab-
losu ile ortaya cikip kendiliginden gerileyen, sebebi belirlen-
memis, reaktif bir olaydir. ilk olarak 1972 yilinda Japon lite-
ratlrinde, daha sonra 1977 yilinda Ingiliz literatiiriinde (1)
tanimlanmig, uzak doguda ve daha sonra bati ilkelerinde
cok sayida olgu bildirilmistir (2,3,4). Malign lenfomalar da da-
hil olmak Gzere pek ¢ok klinik ve patolojik tablo ile karisabi-
len ve ilkemizde yeterince taninmayan Kikuchi-Fujimoto
hastaligina ait literatir bilgileri, klinigimizde belirledigimiz ilk
olguya ait 6zelliklerle beraber sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

34 yasinda genel durumu iyi olan kadin hasta 1 ay 6nce
sag koltuk altinda siglik farketmis. Beraberinde agri, ates,
halsizlik, zayiflama, terleme ve kilo kaybi yokmus. Gittigi
doktor tarafindan eksizyonel biopsi ile ¢ikartilan sag aksilla-
sindaki kitlenin boyutlarn 6.5x3x1 cm bulunmus ve icinde en
blyigi 1.5 cm olan lenf ganglionlari tesbit edilmis. Histopa-
tolojik inceleme sonucunda “lenf ganglionunda malign timo-
ral infiltrasyon” tanisi konulup ayirici tanida “parsiyel tutulum
gbsteren malign histiositoz veya miyelomositer I6semi infilt-
rasyonu” olabilecegi belirtilmig. Tetkik ve tedavi amaciyla Is-
tanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Hematoloji Bilim Dali po-
liklinigine basvuran hastanin fizik muayenesinde biopsinin
yapildigi yerde purilan bir akinti tesbit edildi. Genel durumu
iyi olan hastanin ylizeyel lenfadenomegalisi, hepatospleno-
megalisi, soluklugu, petesi ve ekimozu yoktu.

*  [stanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
** | Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal
X1. Ulusal Patoloji Kongresi, 5-9 Ekim 1994 Kusadasi’ nda sunulmugtur.

Laboratuvar tetkiklerinde Hb 12.7 g/dl Hct %40, I6kosit
6.8x10%/1, trombosit 412x109/, periferik formillde %47 seg-
ment notrofil, %8 gcomak nétrofil, %6 monosit, %1 eozinofil
ve %38 lenfosit bulundu. Kan biokimyasinda sedimentasyon
saatte 55 mm olup, LDH ve irik asit de dahil olmak Gzere
tim degerler normal sinirlar igindeydi. Hastanin malign bir
lenfoma agisindan yapilan tetkiklerinden bilgisayarh gogiis
ve batin motografilerinde, kemik iligi aspirasyon ve biopsisin-
de, karaciger igne biopsisinde patolojik bir bulguya rastlan-
madi.

Bunun {izerine lenf ganglionuna ait parafin bloklar istan-
bul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda incelendi. Para-
fin bloklardan elde edilen kesitlere Hematoksilen-Eosin,
PAS, Giemsa, Ag-NOR gimiisleme teknikleri uygulandi. Bi-
otin-streptavidin-peroksidaz sistemi kullanilarak pansitokera-
tin, epitelyal membran antijeni, LCA, S-100 proteini, lizozim,
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Resim 1. Monositoid-histiositik goriiniimlii hiicrelerin olusturdugu infilt-
rasyon (H-E x310).
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Resim 2. Infiltrasyonu olugturan hiicrelerde agir derecede karyopiknotik,
karyorektik degigiklikler (H-E x310).

CD 15 antijenlerinin varhgi immunohistokimyasal olarak
arastinildi.

Hematoksilen-Eosin ile boyanan kesitlerde lenf gangli-
onunda parakortikal alanda yer yer diizensiz piknotik, yer yer
oval yuvarlak, yer yer monositoid gérinimli niivelere, genis
eosinofilik kopiksi sitoplazmalara sahip histiositik hiicrelerin
olusturdugu bir infiltrasyon gériildii (Resim 1). infiltrasyonu
olusturan hiicrelerde yer yer agir derecede nekrotik nekrobi-
otik degisiklikler mevcuttu (Resim 2). Lezyonun merkezine
dogru nilkleer debris ve eosinofilik-fibrinoid nekrotik materyal
ile karakterize nekroz alani dikkati cekti (Resim 3). Histiositik
hiicrelerde mitoza rastianmadi. Nekrotik-nekrobiotik degisik-
liklerin bulunmasina ragmen, lezyonda polimorf niveli I6ko-
sitler izlenmedi. Lezyonun ¢evresindeki parankimde lenfosit-
ten zengin gérinim, yer yer immunoblastik hicrelerin varli-
g1 diger ozellikler olarak kaydedildi. immunohistokimyasal
galismalarda infiltrasyonu olusturan histiositik hicrelerde
pansitokeratin, epitelyal membran antijeni, S-100 proteini ve
CD15 negatif, LCA ve lizozim pozitif olarak bulundu. Ag-
NOR yonteminde ortalama Ag-NOR degeri 1,5 olarak belir-
lendi. Morfolojik ve immunofenotipik bulgularin histiositik ko-
keni belirlemesi, mitotik aktivitenin ve Ag-NOR degerinin di-
siik olusu nedeniyle nonstipdratif, nekrotizan, histiositik infilt-
rasyon ile karakterize bu selim lezyon “histiositik, nekrotizan
lenfadenitis-Kikuchi-Fujimoto hastaligi” olarak yorumlandi.

Hastanin, izlendigi 72 ay boyunca herhangi bir sikayeti,
ozellikle atesi ve lenfadenomegalileri meydana gelmedi.
Hastaya atesi sebebiyle analjezik verildi, bunun disinda bir
tedavi uygulanmadi.

TARTISMA

Kikuchi-Fujimoto hastaligi ézellikle geng kadinlarda sik
gérilmektedir. Genis serilerde kadin/erkek orani 3.7/1, yas
dagilimi 11-75, ortalama yas 30 olarak bildiriimektedir
(2,4,5). Mesleki veya toksik etkenlerle bir iliski saptanama-
mistir. Basvuru tablosu degiskenlik gdsterebilir. En sik bas-
vuru sikayeti lenfadenopati (%85) ve ates (%39)'tir (2). Len-
fadenopati olgularin gogunda servikal bdlgede olup siklikla
tek tarafli, agnh veya agnsizdir (2,4). Servikal bdlge disinda
seyrek de olsa supraklavikiler, intarperitoneal, inguinal bél-
gelerde de lenfadenopati bildirilmistir (5,6,7,8). Degisik seri-
lerde generalize lenfadenopati varligi %0 ile %22 arasinda
degismektedir (7,8). Ayrica gece terlemesi, zayiflama, artral-
ji, diare, bulanti, farenijit, deri dékiintileri, splenomegali sey-

Resim 3. Niikleer debris ve fibrinoid gériiniimlii nekroz alant (H-E x125).

rek de olsa gorilebilmektedir (5,7,8,9,10). Laboratuvar bul-
gulari normal olabilir. Bazi hastalarda nétropeni, lenfositoz,
eritrosit sedimentasyon hizinda artis, karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk goérulebilir (2,4,11). Radyolojik incele-
meler tani koydurucu 6zgiin bulgular ortaya koymaz (12). in-
feksiydz etyolojik etkenlere yonelik serolojik testler, genellik-
le sonugsuz kalir (2,11). Otoimmuniteye yonelik testler de
sonug¢ vermemektedir (2).

Tani, lenf ganglionun histopatolojik olarak incelemesiyle
konur. Ince igne aspiasyon biopsisi ile tani konulabilecegi
belirtiimektedir (13). Histopatolojik olarak, daha gok parakor-
tikal bolgede vakuoler sitoplazmali histiositlerin gevreledigi
eozinofilik-fibrinoid-nekrotik materyal ve niikleer debris ige-
ren diizensiz sinirh alanlar bulunur. Polimorf niveli lokésitle-
rin yoklugu, plazma hiicrelerinin seyrek olusu énemli 6zellik-
lerdir. Nekrotik alanlar gevresindeki ganglion dokusunda re-
aktif, yer yer immunoblastik lenfoid hicreler, plazmasitoid
gorunimli histiositik hiicreler goriilebilir (2). Nekrotik gelisg-
menin belirgin olmadigr durumlarda karyopiknotik degisiklik-
ler, niikleer debris ve reaktif karakterde mononukleer hicre-
lerin kanisimi yanlislikla lenfoma tanisina yol agabilir (14,2).
Turner ve ark.'nin (14) serisinde, olgularin %40'inda ilk tani
buyuk hiicreli lenfoma veya Hodgkin hastaligi olarak bildiril-
mis, bazi olgularda gereksiz evreleme islemleri ve kemotera-
pi uygulanmistir. Hastalik genellikle bir kag hafta veya ay
sonra kendiliginden geriler (2). Bununla birlikte seyri 1 yila
kadar uzayan ve niikks eden olgular bildiriimektedir (1,2).
Akut fazda yaygin lenfadenopati ve konjestif kalb yetersizligi
ile dlen bir olgu bildirilmistir (6).

Etyoloji bilinmemektedir. Toksoplazma, Yersinia, Epstein
- Barr virusu, parainfluenza virus enfeksiyonlariyla birliktelik
gobsteren olgular bildirilmistir (2,4,5,6,10,15). Bazi hastalar-
da, ozellikle Gst solunum yolu enfeksiyonlari gibi prodromal
tablolarin bulunmasi, lenfositoz, antibiotiklere yanitin yeter-
siz olmasi, bir virusun etyolojide rol oynayabilecegini disiin-
dirmektedir (1,2,4,6). Bazi olgularin sistemik lupus eritema-
tozus ile iliskili oldugu gérilmustir (2). Muhtemelen tek bir
etken s6z konusu degildir. Pek ¢ok etkene karsi gelisen bir
immun reaksiyon s6z konusudur (6).

Olgumuzun klinik bulgulari ve seyri, lenf ganglionu biop-
sisinin tipik morfolojik yapisi, histiositik kékeni destekleyen
immunofenotipik ézellikleri, diisiik proliferasyon kapasitesini
destekleyen Ag-NOR boyanma ozellikleri ayirici tanida ma-
lign bir olay! desteklememis, Kikuchi-Fujimoto hastalig tani-
sini koydurmustur (2,7,15).
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Klinik, radyolojik ve patolojik olarak lenfomalarla karisan
bu selim seyirli hastaligin 6zelliklerinin bilinmesi ve taniya gi-
diste akla getiriimesi 6nem tasimaktadir. Ozellikle geng bir
kadinda izole veya atesle birlikte servikal bir lenfadenomega-
linin varligi Kikuchi-Fujimoto hastalig: olasiligini da akla ge-
tirmelidir.

KAYNAKLAR

1.  Smith KGC, Becker GJ, Busmanis |. Recurrent Kikuchi's disease. Lancet
1992; 340: 124,

2. Dorfman RF. Berry GJ. Kikuchi's histiocytic necrotizing lymphadenitis: An
analysis of 108 cases with emphasis on differential diagnosis. Semin Diag
Pathol 1988; 5: 329-345.

3. Paksoy M. Polimorf infiltrasyonu igermeyen histiositik nekrotizan lenfadenit
(Kikuchi hastalidi) (Bir olgu sunusu). Tirk Patoloji Dergisi 1988; 4:41

4. Turner RR, Martin J, Dorfman RF. Necrotizing lymphadenitis: A study of 30
cases. Am J Surg Pathol 1983; 7: 115-123.

5. Dorfman RF. Histiocytic necrotizing lymphadenitis of Kikuchi and Fujimoto.
Arch Pathol Lab Med 1987; 111: 1026-1029.

Chan JKC, Wong K, Chi-Sing NG. A fatal case of multicentric Kikuchi's histi-
ocylic necrotizing lymphadenitis. Cancer 1989; 63: 1856-1862.

Dogan O. Ag-NOR sayi ve dadihm farkliiklannin nedenleri Tiirk Patoloji Der-
gisi 1992; 8: (2): 2-7. ;

Ersbz C, Zorludemir S, Varinli S. Tirk Patoloji Yayinlan Indeksi. 1979-1991.
Kemal Matbaasi. Adana 1991.

Hansmann ML, Kikuchi M, Wacher HH. Immunohistochemical monitoring of
plasmacytoid cells in lymph node sections of Kikuchi-Fujimoto disease by a
new pan-macrophage antibedy Ki-MIP. Human Pathol 1992; 23: 676-680.

. Kikuchi M, Yoshizumi T, Nakamura H. Necrotizing lymphadenitis: Possible

acute toxoplasmic infection. Virchow Arch [Pathol Anat] 1977; 376: 247-
253.

. Dylewski J, Berry GJ, Pham-Dang H. An unusual cause of cervical lympha-

denitis: Kikuchi-Fujimoto disease. Rev Infect Dis 1991; 13: 823-825.

. Fulcher AS. Cervical lymphadenopathy due to Kikuchi's disease: US and CT

appearence J Comp Ass Tom 1993; 17 (1): 131-133.

. Kung ITM,Ng WF,Yuen RWS,Chan JKC. Kikuchi's histiocytic necrotizing

lymphadenitis. Acta Cytol 1990; 34 (3): 323-328.

. Chamulak GA, Brynes RK, Nathwani B. Kikuchi-Fujimoto disease mimic-

king malignant lymphomas. Am J Surg Pathol 1990; 14: 514-523.

. Rivano MT, Falini B, Stein H. Histiocytic necrotizing lymphadenitis without

granulocytic infiltration (Kikuchi's lymphadenitis): Morphological and im-
munohistochemical study of eight cases. Histopathol 1987; 11: 1013-
1027.





