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OZET

Kimura hastalig1 ve eozinofili ile birlikte giden anjiolenfoid hiperplazi (ALHE), etyolojisi bilinmeyen ve sik goriilmeyen hasta-
liklardir. Bu hastaliklar, klinik olarak, bas boyun boélgesinde kutandz papiil veya nodiillerle karakterizedirler. Bas boyun bolge-
sinde bu tarz lezyonlarin varliginda, ayirici tanida bu patolojilerin de diisiintilmesi gereklidir.

Anahtar Sozciikler
Kimura hastaligi, eozinofili ile birlikte giden anjiolenfoid hiperplazi

ABSTRACT

Kimura’s disease and angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia (ALHE) are an uncommon disorders of unknown aetiology.
Clinically they are characterized by cutaneous papules or nodules on the head and neck The presence of these types of lesions
in the head and neck, these pathologies may also be thought during the process of differential diagnoses.
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KiMURA HASTALIGI

Tanim ve Epidemiyoloji

Kimura hastaligl, yumusak dokunun angiolen-
foproliferatif bir hastalig1 olup, periferal kan eozino-
fili ve artmis serum IgE seviyeleri ile birlikte gorl-
mektedir. Subkutan sislikler, 6zellikle periaurikuler
ve submandibuler bolgelerde goriilmektedir (1).

Kimura hastaliginin orijini tam olarak bilinme-
mekle birlikte, 1937’de ilk olarak Cin’de Kim ve Sze-
to tarafindan tanimlanmistir. Daha onceleri epite-
loid hemangioma, atipik piyojenik graniiloma veya
kutanoz eozinofilik lenfofollikiilozis olarak belirtil-
mis olup; 1948 yilinda Japon literatiiriinde, Kimu-
ra hastaligi olarak isimlendirilmistir. O zamandan
beri de ayni isim kullanilmaktadir (2). Bu konuda ¢o-
gunlukla Japonya, Cin, Singapur ve Hong Kong'dan
vaka takdimleri yayinlanmistir. Amerika ve Avrupa
Literatiirinde de nadiren belirtilen vakalar mevcut-
tur (3). Kimura tarafindan 1948’ de Kimura hastali-
g1 olarak bildirildikten sonra, daha yaygin olarak ta-
ninmaya baslamistir (4).

Kimura hastalig1, Asya’da Mongol irkinin birey-
lerinde sik goriilir. Hastalik, %85 oraninda erkek-
lerde goriilmektedir. Kimura hastaligi, geng eriskin-
lerde goriilmektedir, ortalama yas 27—40 arasinda-
dir ve erkeklerde daha fazla gorilir (Erkek/Kadin =
5.1) (5). Subkutan kitleler, siklikla bas—boyun bélge-
sinde, ozellikle parotid glandi da tutacak sekilde yer-
lesmistir. Ancak literatiirde parotid glandla birlik-
te konkomitan olarak lakrimal glandin da tutuldu-
gu bildirilmistir (6). Diger tutulan bolgeler, epitrok-
lear, aksiller ve inguinal nodlardir. Tedavi edilmedi-
gi takdirde kitleler yavas olarak biiyiir, ancak hasta-
nin sikayetleri fazla degildir. Nadiren lokalize veya
jeneralize pruritis ve subakut veya kronik dermatit
olusabilir. Cilt lezyonlar1 tek veya multipl kirmizi—
kahverengi papiiller veya subkutanéz tiimorler sek-
linde ortaya cikar ve genellikle ¢ap1 2 cm veya daha
buytktir (3).

Genellikle uzun yillar icinde olusur. Bilateral
veya bir¢ok bolgede multipl nodiiller vardir. Bu lez-
yonlar, subkutan ve derin yumusak doku, major tiik-
riik bezleri lenf nodlarinda yerlesmistir. Superfisyal
dermal veya viseral tutulum nadirdir. Kimura has-
taliginin lezyonlari, bas—boyun disindaki bolgeler-
de de gorilebilir (Aksilla, bacak vs.). Ek olarak sis-
temik bulgular, periferal eozinofili ve artmis serum
IgE seviyeleri, neredeyse her vakada goriilir. Kimu-

ra hastaligy, klinik ve histolojik olarak eozinofili ile
birlikte giden anjiolenfoid hiperplazi (ALHE) ile
karigabilir (5).

Etyopatogenez

Kimura hastaliginin sebebi bilinmemektedir.
Degisik ajanlara atopik reaksiyon hipotezi, lezyonla-
rin siiresi, reaktif germinal merkezlerle birlikte mast
hiicre hiperplazisi ve polimorfik lenfoplazmositer
infiltrasyon, birlikte kan eozinofilisi ve artmig IgE
seviyeleri nedeniyle agirlik kazanmaktadir. Serum
IgE seviyesinin ylikselmesi ve periferal kan eozinofi-
lisi olmasi dolayzist ile bazi yazarlar parazitik enfeksi-
yonlarin etyolojide rol oynadigini diisiinmektedirler.
Takenako, Kimura hastaliginin bilinmeyen antijen-
lere sekonder olarak gelisen kronik allerjik ve infla-
matuar reaksiyon oldugunu ve bu allerjenin “Candi-
da Albicans” olabilecegini bildirmistir. Bununla bir-
likte bu bulgular diger arastiricilar tarafindan dog-
rulanmamustir (7).

Bir hastanin serumunda kriyoglobulinlerin bu-
lunmasi (IgG, IgM, IgA) (8) ve renal hastalik ile bir-
likte goriilmesi (9), Kimura hastaliginin anormal
immiinolojik cevabin bir sekli oldugunu diisiindir-
mektedir. Kimura hastaliginin klasik lezyonlarinin
travma veya iritasyon sonucunda gelisen doku reak-
siyonuna bagli oldugu da dusiiniilmektedir. Ancak
travma, %10’dan az hastada sebep olarak ileri siiriil-
mustir (10).

Laboratuvar Tetkikleri
Periferal kan eozinofilisi ve serum IgE seviyesi-
nin yiikselmesi goriilebilir (11).

Ayina Tani

Kimura hastaliginin ayirici tanisinda eozinofilik
grantiloma, folliktler lenfoma, angioimmiinoblastik
lenfadenopati, Hodgkin hastaligi, Kaposi sarkomu,
atipik piyojenik graniiloma veya angiosarkom gibi
hastaliklarin gozoniinde bulundurulmasi gereklidir.
Bu hastalarda subkutan kitleler, lenfadenopati ve eo-
zinofili bulunmasy; ve diger doku invazyonu yapan
helmintik enfeksiyonlar ve malignansinin ekarte
edilmesi gereklidir. Parazitik enfeksiyonlardan sub-
kutan kitle ve eozinofili ile seyredenler cysticercosis,
sparganosis, gnathostomiasis, pentamstomiasis, di-
rofilariasis, paragonamiasis ve toxocariasis'tir (3).

Ozellikle hastaligin ALHE ile ayirici tanist ya-
pilmalidir. Ayirici tanida diistiniilmesi gerekli olan
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diger hastaliklar lenfoma, tikriik bezi tiimorleri ve
Mickulicz hastaligidir (12).

Tani

Kimura hastaliginin tanisi, klinik degerlendir-
me ve subkutan kitleden yapilan histolojik deger-
lendirme ile konulmaktadir. Lenf nodu biopsisinin
tanidaki katkisi daha az olmaktadir (4). Baz1 vaka-
larda OKT,—pozitif T lenfositlerde, yliksek molekii-
ler agirlikli eozinofilik kemotaktik faktor (“High—
molecular weight eosinophilic chemotactic factor”,
HMW-ECF) analizi de tanida rol oynar (13). Perife-
ral kan T, hiicrelerinde spontan olarak ve uzun sii-
reli sekilde HMW—-ECF tretimi olmaktadir. Ancak
normal kontrollere oranla makrofajlar veya nétro-
fillere karsi kemotaktik aktiviteler daha azdir (14).

Patoloji

Patolojik olarak Kimura hastaligi, lenfoid hiic-
relerin follikiiler yapida proliferasyonu ve folliktller
arasinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile karak-
terizedir. Infiltre olan inflamatuar komponent, eo-
zinofiller, lenfositler, plazma hiicreleri ve mast hiic-
relerini icermektedir. Bu lezyonlarda siklikla belir-
gin fibrozis de mevcuttur. Kimura hastaliginda hiic-
resel atipi hi¢cbir zaman gortlmemistir (4,15,16). Ki-
mura lezyonlarinda germinal merkezlerde IgE depo-
zitleri (17), ayirict tanida énemlidir.

Tedavi

Kimura hastaliginda, degisik tedavisi modalite-
lerinin basar1 orani farkli olmaktadir. Bu antite i¢in
kalic1 tedavi, oral kortikosteroid tedavisidir. Stero-
id tedavisi, siklikla tiimoér niiksiine yol agmakta; ve
devam eden tedaviye ragmen tiimérlerin bir kis-
minda steroid tedavisine cevapsizlik goriilmektedir
(18). Intralezyonel steroid enjeksiyonlarinin basari-
st iyi degildir. Lokalize lezyonlarda komple cerra-
hi eksizyon bir tedavi segenegidir. Lokal lezyonlar-
da Argon ve CO, lazer de basaril sekilde kullanil-
maktadir (19). Maalesef degisik tedavi seceneklerine
ragmen, hastalarin belirgin bir kisminda niiks go-
rilmektedir (%15-40), ancak fatal degildir. Malign
transformasyon bildirilmemistir. Nadiren proteinii-
ri ve/veya nefrotik sendrom bildirilmistir (9).

Tedaviye cevap vermeyen, direngli lezyonlarda
radyasyon tedavisi de kullanilabilmektedir (20). Te-
daviye direncli hastalara radyasyon tedavisinin uy-
gulandig bir calismada, 19 hastadan 15’inde has-

taligin kontrol altina alinabildigi belirtilmistir. Bu-
nunla birlikte, radyasyon tedavisinden sonra hasta-
larin sadece %50’sinde steroid tedavisi kesilebilmek-
tedir. Bu seride, 4 hastada radyasyon tedavisi son-
rast 8—13. aylarda rekiirrens ortaya ¢ikmistir. Lokal
kontrol i¢in 25-30 Gy fraksiyone radyasyon tedavi-
si yeterlidir (20). Bununla birlikte geng hastalarda
radyasyon tedavisi kullanilmamaktadir. Ayni sekil-
de kronik steroid tedavisinin de yan etkilerinin dik-
kate alinarak tedavinin planlanmasi gerekmektedir.
Diger tedaviler sitotoksik ajanlar, retinoik asit ve kii-
retajdur.

Kimura hastaligi, benign bir hadisedir, uzun si-
reli bir hastalik olmasina ragmen hastalarin tole-
ranst iyidir. Spontan rezoliisyon da rapor edilmek-
le birlikte, ¢cogu hastada persistan eozinofili ve sub-
kutan kitlelerde biytime s6z konusudur. Ancak has-
talarin malign transformasyon olmadigi konusunda
rahatlatilmasi gereklidir.

Bu antite, ¢zellikle Giiney Dogu Asya kokenli
hastalarda periferal eozinofili, rejyonel lenfadeno-
pati ve bas—boyunda subkutan kitleler varsa, ayiri-
c1 tanida mutlaka distiniilmelidir.

EOZiNOFiLi iLE BIiRLIKTE GIiDEN
ANJIiOLENFOID HiPERPLAZIi (ALHE)

ALHE, ilk olarak 1969’da tarif edilmistir ve Ki-
mura hastaligina benzer bir antitedir. ALHE, yash
kisilerde ve predominant olarak kadinlarda goriilen,
intradermal lezyonlar1 olan bir hastaliktir. ALHE
siklikla bat1 diinyasinin insanlarinda goriilmekte-
dir.

Kimura hastaliginin ayirict tanisinda mutlaka
disiinilmesi gereken bir antitedir. ALHE'de lez-
yonlar, bas—boyun bélgesinde, kiigiik eritematoz
dermal papiil veya nodillerden olusur. Bu lezyon-
lar kasinir ve kolaylikla kanarlar. Genellikle lenfa-
denopati yoktur, periferik eozinofili daha az gorilir
(%20’den az vakada).

Kimura hastaligt ve ALHEnin karakteristik
ozellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir (21).

Klinik olarak Kimura hastaligi gen¢ erkeklerde
derin yerlesimli nodiil, lenfadenopati, periferik kan-
da eozinofili ve serum IgE seviyesinin yiikselmesi
seklinde goriliir. ALHE de ise eritematéz—kahve-
rengi, multipl papil ve nodiller vardir. Beraberin-
de lenfadenopati ve periferik kanda eozinofili yoktur.
Serum IgE seviyesi genellikle normaldir.
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Tablo 1. ALHE ve Kimura Hastaligr'nin 6nemli klinik ve histolojik farkliliklar:

ALHE Kimura Hastalig
KLINIK
Orta yash kadin Geng erkek
Bas—-boyunda predominant Generalize
Dermal papiiller Subkutan kitle
Siddetli pruritis olabilir Semptom yok
Lenf nodu tutulumu yok Lenf nodu tutulumu var
Normal serum IgE Artmig serum IgE
HISTOLOJi

Dermis, subkutanéz
Diffiiz infiltrasyon
Germinal merkez sik gortilmez
Minimal fibrozis

Belirgin endotelyal degisiklik

Subkutandéz, kas
Nodiiler infiltrasyon
Germinal merkez sik gorilur
Belirgin fibrozis

Tespit edilemeyen degisiklik

Histopatolojik olarak iki hastalikta da benzer bul-
gular olmakla birlikte, farkli yanlar1 sunlardir: Kimu-
ra hastaliginda diizgiin olusmus lenfoid follikiil ve
belirgin eozinofil infiltrasyonu bulunabilir, fakat epi-
teloid veya histositoid endotelyal hiicre degisiklikleri
ALHE'deki kadar belirgin degildir. ALHE’de ise be-
lirgin endotelyal hiicre degisiklikleri vardir; lenfoid
folliktller ise nadir bulgulardir (%5) (21).

ALHE, kapiller damarlarin asir1 proliferasyonu
ve irregiller limenler ile karakterizedir. Endotel-
yal hicreler siskindir ve vakuolli sitoplazma icer-
mektedir. Kimura hastaligina benzer sekilde belir-
gin inflamatuar infiltrat mevcuttur. Bununla birlik-
te, inflamatuar infiltrata eslik eden lenfositler, ger-
minal merkezler seklinde diizenli degildir. Iki has-
taligin ayriminda kullanilan diger bir kriter de Ki-
mura hastaliginda histositoid endotelyal hiicrelerin
olmamasidir (3). Ayirici tanida, Kimura hastaligin-
da inflamatuar infiltrat ve biiyiik endotelyal ventl-
lerin proliferasyonu goriiltir. Venillerin dar lumi-
nast ALHE'deki kanalize olmayan endotelyal hiicre
kordonlari ile kolaylikla ayrilabilir. ALHE, epiteloid
hemangiom olarak da bilinir ve endotelyal hiicreler
cift siradir ve dar sitoplazmalidir (Resim 1, 2).

Resim 1. Yogun eozinofil ve mononiikleer iltihap hiicre-

lerinden olusan sahada siskin endotelle doseli damar-
lar izlenmektedir (H-E: x 100) (Patoloji Bolimu arsi-

vindendir).

Kimura hastaliginda, lenfoid follikiiller Leu22 ve
UCHL-1 (T hiicreler) ile pozitif boyanan periferal
zonlar ve L-26 ekprese eden santral lenfosit agre-
gasyonu (B hiicreler) ile olusmustur. ALHE’de im-
miinohistokimyasal olarak degisik yapilar mevcut-
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Resim 2. Damar duvarindaki diiz kasta immiinohisto-
kimyasal olarak SMA (smooth muscle actin) pozitif-
ligi izlenmektedir (SMA; X100) (Patoloji Bolimii arsi-
vindendir).

tur, ancak bu vakalarda lenfoid follikiillerin yapi-
s1 Kimura hastaligindaki lenfoid follikiillere benze-
mektedir.

Infiltre olan hiicreler, ALHE'de esas olarak
CD3+/CD4+ “helper” lenfositlerdir (%50); ve %30
oraninda da damar duvarlarina yakin yerlesimli ve
ylizey IgE’e pozitif cevap veren yiizey IgE’e pozitif-
tir (18). Kimura hastaliginda ise ytzey IgE pozitif
hiicreler, belirgin olarak lenfoid follikiillerin mer-
kezinde bulunurlar (12). Follikiler dendritik hic-
relere (FDC5) karst monoklonal antikorlar, germi-
nal merkezlerde “light” zonda, diffiiz sekilde yerle-
sirler. FDC’ler antijen prezente eden hiicrelerdir, B

hiicrelere baglanirlar ve germinal merkezlerin ka-
rakteristik elemanlaridirlar. Bu hiicreler spesifik
IgG ve E cevaplarinin indiiksiyonunda kritik hiic-
relerdir (22). Bu bulgular, iki hastaligin da ani al-
lerjik reaksiyonlar sonucunda olusabilecegi hipote-
zini disindirmektedir.

ALHE patogenezi bilinmemektedir. ALHEnin
ani gelisimli hipersensitivite reaksiyonu oldugu veya
immiinolojik, travmatik veya malformasyon sonra-
s1 gelisen vaskiiler hasara bagli olarak olusan reak-
tif, vasktler hadise oldugu ileri strtilmustiir (23).
ALHE™nin 6strojene bagl bir timoér oldugu disi-
niilmiistiir, ¢linki bu lezyonlarda 6strojen reseptor-
leri vardir (24). Histogenetik hipotezlerin hicbiri in-
filtrattaki eozinofillerin rolinii agiklamamaktadir.
Bazi yazarlar, eozinofillerin ALHE gelisimi i¢in kri-
tik oldugunu ve bu hiicrelerden salgilanan katyonik
eozinofil proteinlerinin angiogenezisi stimiile etti-
gini ileri sirmiislerdir (2).

ALHE'de kutantz lezyonlarda spontan remis-
yonlar bazen gériilmekle birlikte (25), oral ALHE’de
sadece 1 vakada gozlenmistir (26). Cerrahi eksizyon
oral ALHE'de %81 vakada uygulanmistir ve lokal
nitksler %19 vakada gortilmiistiir. Niiksler re—eksiz-
yon, oral kortikosteroidler (parsiyel cevap) ve vinb-
lastine (2) ile tedavi edilmistir. Oral ALHE’de diger
tedavi yaklasimlar: lazer koterizasyon, kriyoterapi,
intralezyonel kortikosteroidler, oral retinoidler ve
pentoxifyline’dir.

Bas—boyun bolgesinde, neoplastik hadiseleri dii-
stindiiren kitle veya nodiiler lezyon varliginda, ayi-
rict tanida Kimura hastaligi ve ALHEnin diistnil-
mesi gereklidir.
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