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Tiirkiye’de 2000-2010 Yillar1 Arasinda
Yayimlanan 44 Kikuchi-Fujimoto Hastalig1
Olgusunun Havuz Analiz Yontemi ile
Degerlendirilmesi

Evaluation of 44 Kikuchi-Fujimoto Disease Cases
Reported from Turkey Between 2000-2010 with
Pooled Analysis Method

OZET Amag: Kikuchi-Fujimoto hastalig1 veya histiyositik nekrotizan lenfadenit, nadir goriilen ve benin servi-
kal lenfadenopati ile seyreden, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen bir klinikopatolojik tamidir. Bu ¢aligmada, Ki-
kuchi-Fujimoto hastaligi konusunda Tiirkiye’de yapilmis olan ve son 11 yilda yerli ve yabanci dergilerde
yayimlanan makalelerin sistematik olarak gézden gegirilmesi ve havuz analizi yontemiyle degerlendirilmesi
amaglanmistir. Gereg ve Yontemler: Kikuchi-Fujimoto hastalig: ile ilgili makalelere dort ulusal veri tabam (Ulak-
bim Tiirk Medikal Literatiir veri tabani, http://www.turkishmedline.com, http://medline.pleksus.com.tr ve
www.atifdizini.com) ve ti¢ uluslararasi veri tabani [Pubmed, Science Citation Index Expended (SCI) ve Google
Akademik] taranarak ulagilmistir. Bulgular: Analiz sonucunda, 11’i uluslararasi, 27’si ulusal veri tabanlarinda ya-
yimlanan toplam 38 makalede Kikuchi-Fujimoto hastalig1 olgularinin sunuldugu saptanmistir. Ulagilan maka-
lelerin tamami olgu sunumu seklinde olup, bu makaleler toplam 44 Kikuchi-Fujimoto hastali1 olgusunu
icermektedir. Bu olgularin %72,7’sinin kadin ve %27,3’iniin erkek, yas ortanca degerinin ise 27,5 y1l oldugu be-
lirlenmigtir. Lenf bezleri tutulumlarinin bolgesel dagilimi olgularin hepsinde belirtilmistir; en sik tutulan bol-
geler sirasiyla servikal (%88,6), aksiller (%29,5) ve submandibuler (%11,3) bolgeler olmustur. Bununla birlikte,
olgularin %40,9'unda birden fazla lenf bezi tutulumu izlenmistir. Olgularin en sik bagvuru sikayeti boyunda ele
gelen sislik (%97,7), ates (%70,4) ve halsizlik (%43,2) oldugu belirlenirken, klinik bulgularin ise siklik sirasina
gore lenfadenopati (%97,7), yiiksek ates (%40,9) ve dokiintii (%18,2) oldugu tespit edilmistir. Kikuchi-Fujimoto
hastalig: tanusi, olgularin tiimiinde histopatolojik olarak konmustur. Sonug: Kikuchi-Fujimoto hastalig: olgula-
rinda taninin zor olmasi ve her merkezde uygun tan1 yontemlerinin kullanilamamasi, anamnez ve klinik bul-
gularin iyi degerlendirilmesinin 6nemini artirmaktadir. Sonug olarak, epeyce ¢ok sayida Kikuchi-Fujimoto
hastalig1 olgusunun irdelendigi bu analiz ¢aligmasinin verilerinin, klinik bulgularin dikkatli degerlendirilmesi
ve histopatolojik 6rneklemenin dogru yapilmasi agisindan hekimlere 151k tutacag: distintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Histiositik nekrotizan lenfadenit; lenfadenit; Tiirkiye

ABSTRACT Opbjective: Kikuchi-Fujimoto disease or histiocytic necrotizing lymphadenitis, a clinicopathologi-
cal entity of unknown etiology, is a rare and benign cause of cervical lymphadenopathies. The aim of this study
was to review systematically the articles related to Kikuchi-Fujimoto disease reported from Turkey in national
and international journals within the last 11 years with pooled-analysis method. Material and Methods: The ar-
ticles related with Kikuchi-Fujimoto disease were retrieved by search of four national (Ulakbim Turkish Med-
ical  literature  databases,  http://www.turkishmedline.com, http://medline.pleksus.com.tr ~ and
www.atifdizini.com) and three international databases [Pub-Med, Science Citation Index (SCI) and Google
scholar]. Results: Between the years 2000-2011, Kikuchi-Fujimoto disease cases have been published in a total
of 38 articles (11 international, 27 national). The articles that were presented as a case report included 44
Kikuchi-Fujimoto disease cases (72.7% female, 27.3% male; median age 27.5 years). The distribution of the
lymph nodes involved was determined in all cases and the most commonly involved areas were cervical (88.6%),
axillary (29.5%) and submandibular (11.3%) areas. In 40.9% of the patients more than one lymph node was in-
volved. The most common complaints were neck swelling (97.7%), fever (70.4%) and fatigue (43.2%) at ad-
mission. The most common signs were lymphadenitis (97.7%), fever (40.9%) and skin eruption (18.2%).
Kikuchi-Fujimoto disease was identified in all cases by histopathological examination. Conclusion: Since the
diagnosis is difficult in Kikuchi-Fujimoto disease and not available in all centers, evaluation of the patients’ his-
tory and clinical findings are of great importance. This pooled analysis which enabled the evaluation of a large
number of Kikuchi-Fujimoto disease cases, indicated that careful evaluation of clinical findings and histopatho-
logical investigation would provide valuable support for diagnosis and treatment of Kikuchi-Fujimoto disease.

Key Words: Histiocytic necrotizing lymphadenitis; lymphadenitis; Turkey
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ikuchi-Fujimoto Hastalig: (KFH), nadir go-
Krﬁlen, “Nekrotizan Lenfadenitis, Kikuchi

Hastalig1 ve Histiyositik Nekrotizan Lenfa-
denitis” gibi farkli isimler ile adlandirilan benin se-
yirli bir hastaliktir.'3 {1k kez 1972 yilinda iki Japon
aragtirmaci grubu (Kikuchi ve ark. ile Fujimoto ve
ark.) tarafindan bagimsiz olarak tanimlanmstir.!
Etiyolojisi tam olarak aydinlatilmamis olmakla bir-
likte, 20-30’lu yaslarda ve kadinlarda daha fazla go-
riilmektedir.* Ozellikle Uzak Dogu Asya’daki geng
kadinlar arasinda daha yiiksek prevalansa sahip
olan KFH, artik gliniimiizde tiim diinya tarafindan
bilinmektedir.> Ancak nadir goriilen bir hastalik ol-
mast nedeniyle hekimlerce cogu zaman atlanmak-
tadir.

KFH’nin degisik etiyolojik nedenlerle olusan
reaktif bir durum oldugu diistintilmekte ve kesin ne-
deni bilinmemektedir.® Bununla birlikte, hastaliga
Epstein-Barr viriisti (EBV), sitomegalovirus (CMV),
insan herpesviriisii 6, insan herpesviriisii 8, insan ba-
gisik yetmezlik viriisli, parvovirus B19, paramikso-
virtisler ve parainfluenzaviriisler, Yersinia enteroco-
Iitica, Bartonella henselea ve Toxoplasma gondii gibi
pek cok enfeksiyon etkeni ile sistemik lupus erite-
matosus (SLE) ve Sjogren sendromu gibi enfeksiyoz
olmayan durumlar eglik edebilmektedir.>’

KFH’nin patognomonik klinik belirti ve bul-
gusu olmamakla birlikte, hastalik genellikle iist so-
lunum yolu enfeksiyonu seklinde prodromal bir
donemi takiben, agrili veya agrisiz servikal lenfa-
denopati (LAP) ve yiiksek ates bulgulariyla ortaya
cikar. Istahsizlik, bulanti, kusma, halsizlik, gece
terlemesi ve kilo kaybi gibi belirtiler de eslik ede-
bilir. Fizik bakida farenjit, deri dokiintiisii, spleno-
megali ve hepatomegali seyrek de olsa goriilebilir.
Belirtiler ¢cogunlukla alt1 ay i¢inde geriler ve teda-
viye gerek kalmaz.® Ancak belirtileri gidermek ama-
cryla non-steroit antiinflamatuar ilaglar (NSAEI),
komplike olgularda kortikosteroitler ve immiino-
supresif ilaglar kullanilabilir.®!° Bununla birlikte,
KFH tanis: i¢in kullanilabilecek bir laboratuvar
testi yoktur; l6kopeni, periferik yaymada atipik
lenfositlerde artis, karaciger fonksiyon testlerinde
ve laktik dehidrojenaz (LDH) diizeyinde yiiksek-
likler, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedi-
mantasyon hizinda (ESH) hafif artiglar olabilir.!!
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KFH’nin bulgularinin basta lenfoma olmak
iizere hematolojik maliniteler, otoimmiin hastalik-
lar ve tiiberkiiloz gibi bir¢ok sistemik hastalikta da
goriilebilmesi nedeniyle hastaligin ayirici tanisi
zordur. Tamidaki bu gii¢liik, hastalarin gereksiz
yere kemoterapi veya kortikosteroit tedavileri al-
malarina sebep olmaktadir.”” Kesin tani, bityiiyen
lenf bezinin histopatolojik olarak incelenmesi ile
koyulmaktadir.??

Olgulann yaklasik %3’tinde niiks goriilmekte
olup, hayati tehdit eden komplikasyonlar ve mortalite
dugiikeir.”® KFH ile ilgili olarak tilkemizden yayim-
lanmis makaleler genellikle olgu sunumlar seklinde-
dir. Bu nedenle Tiirkiye’deki KFH verileri hayli
kisithdir. Bu ¢alismada, tilkemizde KFH konusunda
yapilmis ve son 11 yilda yerli ve yabanc: dergilerde
yayimlanmis makalelerin taranmasi ve verilerinin
havuz analizi yontemi ile incelenmesi amaglanmustur.

I GEREG VE YONTEMLER

Tiirkiye’de son 11 yilda yerli ve yabanci dergilerde
yayimlanan KFH olgular1 dort ulusal veri tabanm
(Ulakbim Turk Medikal Literatiir veri tabani,
http://www.turkishmedline.com, http://medline.
pleksus.com.tr ve www.atifdizini.com) ve ¢ ulus-
lararas1 veri tabani (Pubmed, Science Citation
Index Expended (SCI) ve Google Akademik) tara-
narak aragtirildi. Ulusal veri tabaninda anahtar ke-
limeler “Kikuchi Fujimoto hastalig1”, “histiyositik
nekrotizan lenfadenit” ve “lenfadenit” olarak belir-
lendi. Uluslararas: veri tabanlar ise “Kikuchi Fuji-
moto Disease”, “histiocytic necrotizing lymp-
hadenitis” ve “lymphadenitis” kelimelerine “Tur-
key” eklenerek tarandi. Ulasilan makalelerin ta-
mami olgu sunumu seklindeydi. Bu makalelerin
hepsinin tam metinlerine ulasildi ve 2000 yilindan
onceki yayinlar degerlendirme diginda birakilda.

KFH olgularinda kadin ve erkek orani, yas or-
talamasi ve onyillara gore yas dagilimi, hastaneye
bagvuru stiresi, tespit edilen LAP’larin yerlesim
yeri, klinik ve laboratuvar bulgulari, tanidan 6nce
antibiyotik tedavisi alip almadigs, tan1 yontemleri,
tliberkiilin cilt testi (TCT) bakilma ve pozitiflik
oranlari, tedavileri ve iyilesme siireleri incelendi.
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I BULGULAR

Yedi veri tabaninda belirtilen anahtar kelimeler
kullanilarak yapilan taramada, 11’i uluslararasi,
27’si ulusal olmak tizere toplam 38 makaleye ula-
silmistir.>*° Makalelerin dokuzu (%23;6) 2006 y1-
linda yayimlanmigtir. Makaleler ilk yazarlarinin
kliniklerine gore degerlendirildiginde, olgulardan
13’intin (%29,5) Kulak Burun Bogaz, 12’sinin
(%27,3) I¢ Hastaliklar1 ve yedisinin (%15,9) Enfek-
siyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji klini-
ginde gorevli arastiricilar tarafindan yayimlandig:

saptanmigtir.

Bu makalelerde, KFH tanisi olan 44 olgu tespit
edilmis olup, bunlarin 32’sinin (%72,7) kadin,
12’sinin (%27,3) erkek oldugu ve kadin erkek ora-
ninin 2,6:1 oldugu belirlenmistir. Olgularin yas or-
talamas1 29,6+9,9 yil (yas araligi, 14-53) olarak
hesaplanmustir; %50’sinin 21-30 yas grubunda yer
aldig tespit edilmistir (Tablo 1). Olgularin tani ko-
nulan ilgili klinige bagvuru siiresi 37 olguda belir-
tilmis olup, bu siirenin ortanca degeri 30 giin (giin
araligi, 3-730) olarak saptanmustir.

Yayinlarda, olgularin en sik bagvuru sikayeti
siklik sirasina gore boyunda ele gelen sislik
(%97,7), ates (%70,4) ve halsizlik (%43,2) oldugu
belirlenirken, klinik bulgularin ise siklik sirasina
gore LAP (%97,7), yiiksek ates (%40,9) ve dokiintii
(%18,2) oldugu tespit edilmistir (Tablo 2). Agrili
LAP 30 (%68,2) olguda saptanmistir. Lenf bezleri
tutulumlarinin bolgesel dagilimi olgularin hep-
sinde belirtilmis olup, en sik tutulan bolgeler s1-
rasiyla servikal (%88,6), aksiller (%29,5) ve
submandibular (%11,3) bolgeler olmustur (Tablo
3). Servikal bolge tutulumu olan olgulardan
12’sinde bu alanin posterior bolge oldugu belirtil-
mis olup, LAP’larin biiyiikligiinin 1x1 ile 7x5 cm

ey

arasinda degistigi saptanmistir.

KFH’de laboratuvar bulgular: degisken olup,
lokopeni, anemi ve trombositopeni gibi hematolo-
jik bozukluklar goériilmiistiir. Toplam beyaz kiire
say1s1 43 olguda ¢alisilmis ve olgularin %37,2’sinde
l6kopeni izlenirken, olgularin hi¢birinde l16kositoz
tablosu gortilmemistir. Periferik kan yaymasi ya-
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pildig1 belirtilen 21 olgunun altisinda (%28,6) len-
fositoz ve dordiinde (%19) atipik lenfositler sap-

TABLO 1: Olgularin yayimlandigji klinikler ve yaslarina

gore dagilim.
n (%)
Galismanin yapildigi klinik
Kulak Burun Bogaz 13 (29,6)
ic Hastaliklari 12 (27,3)
Enfeksiyon Hastaliklari 7(15,9)
Hematoloji 4(9,1)
Onkoloji 3(6,8)
Genel Cerrahi 2(4,5)
Gocuk Saglig ve Hastaliklari 2 (4,5)
Romatoloji 1(2,3)
Yas dagilimi {yil)
10-20 6 (13,6)
21-30 22 (50)
31-40 9(20,5)
41-50 5(11,4)
51< 2 (4,9)

TABLO 2: Kikuchi-Fujimato Hastaligi olan olgularda
saptanan klinik belirti ve bulgular.

n (%)
Belirtiler
Ele gelen sislik 43 (97,7)
Ates 31(70,4)
Halsizlik 19 (43,2)
istahsiziik 14 (31,8)
Terleme 12 (27,3)
Kilo kaybi 12 (27,3)
Artralji 11 (25)
Dokiintii 8(18,2)
Bas agrisi 3(6,8)
ishal 3(6,8)
Okstirik 3(6,8)
Bulanti ve kusma 2 (4,5)
Bogaz agns! 2(45)
Ustime ve titreme 2(4,5)
Bulgular

Lenfadenopati 43 (97,7)
Ates 18 (40,9)
Dokinti 8(18,2)
Hepatomegali 4(9,1)
Splenomegali 3(6,8)

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(1)
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tanmistir. Hemoglobin diizeyi bakilan hastalarin
%33,3inde (kadin hastalarin %38,7’si, erkek has-
talarin %18,2’si) anemi tablosu belirlenirken, trom-
bosit diizeyinin bakildig: belirtilen 34 hastadan
ikisinde (%5,8) trombositopeni goriilmiistiir. Ay-
rica olgulardan birinde pansitopeni izlenmistir.
ESH ve CRP yiiksekligi sirasiyla olgularin
%60,4’iinde (n=26/43) ve %32,3’iinde (n=11/34)
saptanmuistir. Dért olguda ESH >100 mm/saat olarak
6lciilmistiir. Olgularda belirlenen biyokimyasal
parametrelerin diizeyleri ve otoantikorlarin pozi-
tiflik oranlar1 Tablo 4’de verilmistir. Bununla bir-
likte, lupus antikoagiilani bakilan yedi hastadan
birinde (%14,3) pozitiflik saptanirken, protein
elektroforezi degerlendirilen dort hastadan birinde
gama globiilin diizeyinde artis goriilmiistiir.

Tanisal amagla 20 olguda yapildig: belirlenen
TCT testi bir (%5) olguda pozitif tespit edilmistir.
Ayrica serolojik tetkiklerde bir hastada (%2,3) HBs
Ag ve HBV DNA pozitifligi ve bir hastada (%2,3)
anti-HAV IgG pozitifligi belirlenirken, nicel IgM
ve IgG diizeyi bakilan bes hastadan birinde (n=1/5,
%20) bu degerlerde yiikselme saptanmistir. Ol-
gularda saptanan diger serolojik parametrelerin
pozitiflik oranlari ise anti-toksoplazma IgM (n=1,
%2,3), anti-toksoplazma IgG (n=3, %6,8), anti-ru-

TABLO 3: Lenf bezlerinin tutulum alanlarina gére
dagilim.

n (%)
Servikal 39 (88,6)
Sol 21 (53,9)
Sag 8(20,5)
Bilateral 10 (25,6)
Aksiller 13 (29,5)
Sol 3(23,1)
Sag 4(30,8)
Bilateral 6 (46,1)
Submandibuler 5{11,3)
Supraklavikiiler 4(9,1)

Mediastinal 3(6,8)
Digerleri* 7(15,9)
Birden fazla bélge tutulumu 18 (40,9)

*Suboksipital (n=1), submental (n=1), inguinal (n=1), parakaval (n=1), paraaortik (n=1),
internal iliak (n=1), akciger hilusu (n=1).
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TABLO 4: Kikuchi-Fujimato Hastaligi olan olgularinin
laboratuvar verileri
n (%)

Toplam beyaz kiire /mm?

<4000 16/43 (37,2)

4000-10000 24/43 (55,8)

>10000 -
Hemoglobin

Kadin <12 g/dL 12/31(38,7)

Erkek <13,5 g/dL 2/11 (18,2)
Trombosit <150 000/mm?® 2/34 (5,8)
ALT >35 UL 12/39(30,7)
AST >40 UL 7/37 (18,9)
GGT >50 UL 2/26 (7,7)
ALP >128 IU/L 3/28 (10,7)
LDH >225 IU/L 13/35 (37,1)
ESH >20 mm/saat 26/43 (60,4)
CRP >8 mg/dL 11/34 (32,3)
Pozitif RF 2/10 (20)
Pozitif ANA 6/30 (20)
Pozitif Anti-ds DNA 2/22 (9)
Pozitif Anti-SM 1/8 (12,5)
Pozitif Anti-HIV 0/24 (0)

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; GGT: Gama-glutamil
transferaz; ALP: Alkalen fosfataz; LDH: Laktik dehidrojenaz; ESH: Eritrosit sediman-
tasyon hizi; CRP: C-reaktif protein; RF: Romatoid faktor; ANA: Anti-nikleer antikor.

bella IgG (n=4, %9,1), anti-CMV IgG (n=8, %18,2),
anti-herpes simpleks viriisii 1-2 IgG (n=1, %?2,3),
EBV EBNA IgG (n=4, %9,1), anti-VCA IgG (n=5,
%11,4), anti-VCA IgM (n=1, %2,3), anti-parvovi-
riis B19 IgG (n=1, %2,3), Salmonella typhi (O) (n=1,
%2,3) ve Salmonella paratyphi B (O) (n=1, %?2,3)
seklinde siralanabilir.

KFH olgularinin tamaminda kesin tani biiyii-
yen lenf bezinin eksizyonel biyopsisi ile konul-
mustur. Biyopsiden 6nce yedi hastaya ince igne
aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapilmis, ancak bu in-
celemeden bir sonu¢ alinamamaigtir.

Rapor edilen olgularda eslik eden ek hastalik-
lar incelendiginde, bir olguda kronik bobrek yet-
mezligi ve perianal apse, bir olguda kronik aktif
hepatit B, bir olguda Sjogren sendromu ve bir ol-
guda akut dissemine ansefalomiyelit ve sfenoid si-
niiste aspergilloma goriilmustiir. Ayrica bir olguda
gebelik tespit edilirken, ishal sikéyeti olan bir ol-
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gunun digki incelemesinde Entamoeba histolytica
kist ve trofozoitleri goriilmiistiir. Bunun yani sira,
bir olgunun annesinde Sjogren sendromu ve baba-
sinda diyabetes mellitus saptanmigtir.

Caligmalarda olgulara uygulanan tedavi pro-
tokolleri irdelendiginde, 28 (%63,6) olgu sadece
izlem yapilarak takip edilirken, 11 olguya semp-
tomatik tedavi uygulanmig ve bunlardan sekizine
NSAEI verilmigtir. Ayrica bes hastaya oral steroit
ve Sjogren sendromu olan hastaya hidroklorokin
tedavisi baglanmistir. Ayrica, olgularin %59,1’inde
tanidan 6nce ¢esitli antibiyotik tedavileri baglan-
mis, ancak hastalarin hicbiri bu tedaviden fayda
gormemistir. Olgularin hepsi sifa ile taburcu edil-
mis, yakinmalarin iyilesme siiresi belirtilen 30 ol-
guda ortanca siire 60 giin (giin araligi, 7-300) olarak
saptanmigtir ve hastalardan sadece birinde (%2,3)
niiks gorilmiistiir.

I TARTISMA

Lenfadenopati, lenf bezlerinin hizh veya yavas se-
kilde biiylimesi olup, genellikle enfeksiy6z, neo-
plastik veya otoimmiin hastaliklara bagli olarak
gelismektedir. Kulak Burun Bogaz, i¢ Hastaliklar1
ve Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyo-
loji kliniklerinde hayli sik kargilasilan bu bulgu-
nun ayirici tanisinda da giiclitkler yaganmaktadar.
LAP’larin nadir sebeplerinden biri de KFH'dir.
Hastaligin gercek insidansi bilinmemekle birlikte,
Kutty ve ark.nin ¢alismasinda lenf diigtimii biyop-
silerinin %0,54inde, Yildirim ve ark.nin ¢aligma-
sinda ise boyunda kitle ile bagvuran olgularin
%2,5’inde saptanmistir.*"** Cocukluk ¢agindaki
olgular irdelendiginde, olgularin ¢cogu Uzak Dogu
iilkelerinden Japonya, Cin, Kore ve Tayvan’dan
bildirilmektedir.!! Lin ve ark.nin ¢alismasinda, ¢co-
cukluk cagi lenf bezi biyopsilerinin %12,5’inde
KFH tespit edilmistir.** Yapilan literatiir tarama-
sinda ise 11 yillik siirecte iilkemizden bildirilen

gocuk olgu sayisi ii¢ olarak saptanmigtir.!1830

Asya’da yaygin olarak goriilen bu hastalik,
basta Avrupa, Amerika Birlegik Devletleri ve Avus-
tralya’da olmak izere diinyanin bir¢ok yerinden de
bildirilmektedir.”? Hastaligin ilk bildirilmeye bas-
landig1 dénemde olgularin %80’ininden fazlasinin
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kadin oldugu bildirilse de, son zamanlardaki seri-
lerde bu oranin, 1.1:1 ile 2,75:1 kadin baskinlig:
seklinde oldugu goriilmektedir.'” Olgular genellikle
8-80 yaslar1 arasindadir; ortalama yas 30 yil-
dir.'*?2%7 Zhang ve ark.nin 49 olguluk serilerinde
olgularin yas ortalamasi 26 (yas araligi, 9-62) ve
kadin:erkek oranmi 1,04:1 seklinde saptanmigtir.* Bu
bildirilen
kadin:erkek orani 2,6:1 olup, yaslarinin ortanca de-

baglamda, iilkemizden olgularda
geri 27,5 yildir ve olgularin yaris1 21-30 yas gru-

bunda yer almaktadir.

KFH’nin etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte,
bir ¢ok enfeksiyon etkeninin hastaligin etiyopato-
belirtilmekte-
dir.!?>2 Bununla birlikte, viral enfeksiyonlarin

genezinde rol oynayabilecegi
erken ve aktif donemlerinde alfa-interferon tara-
findan tetiklenip kanda yiiksek aktivite gosteren 2'-
5'oligoadenilat sentetaz maddesinin, KFH’ nin aktif
doneminde arttig1 ve iyilesme donemine girdikten
haftalar sonra normal seviyelere geriledigi gosteril-
mistir.* Hastaligin klinik tablosu ve lenf bezlerin-
mikroskobik
incelenmesinde intraseliiler tiibiiloretikiiler yapi-

deki  hiicrelerin elektron
larin goriilmesi de viral enfeksiyonlar ve SLE gibi
otoimmiin hastaliklar1 akla getirmektedir.'® Fakat
bu etkenlere yonelik 6zgiil testler ve kiiltiirlerin
genellikle negatif olmasi, polimeraz zincir reaksi-
yonu (PZR) ile viral DNA veya RNA’nin gosterile-
memesi bu teoriyi zayiflatmaktadir.”'® Genetik
predispozisyon ve ¢evresel faktorlerin rolii ise tam
olarak aydinlatilamamig olmakla birlikte, Tanaka
ve ark., KFH’de HLA simif II genlerinin DNA tip-
lendirmesini ¢aligmiglar ve hastaligin DPA1*01 ve
DPB1%0202 alelleri ile iligkili olabilecegini belirt-
mislerdir.* Ulkemizden bildirilen olgular etiyolo-
jik acidan irdelendiginde ise sadece bes (%11,4)
olguda aktif enfeksiyon (Salmonella paratyphi B,
Salmonella typhi, EBV, toksoplazmoz, E. histoly-
tica) tablosunun ve bir hastada Sjogren sendromu-
nun hastaliga eslik ettigi gortilmiistiir. Sonug olarak
hastaligin 6zgiil bir etiyolojiden kaynaklanmadig,
cesitli enfeksiy6z, kimyasal, otoimmdin, fiziksel ve
neoplastik olaylarin neden oldugu hiperimmiin bir
reaksiyon oldugu diisiincesi benimsenmistir.'

Hastaligin karakteristik ve en sik rastlanan
bulgusu, 6zellikle posterior servikal iiggende loka-
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lize agrili veya agrisiz mobil LAP’lardir. Ates has-
talarin %30-50’sinde izlenir ve tipik olarak diisiik
dereceli olup bir hafta devam edebilir. Bu siire na-
diren bir aya kadar uzayabilir.®*® Bogaz agrisi, ter-
leme, deri dokiintiisii, ishal, bulanti ve kusma,
istahsizlik ve kilo kaybu, rastlanabilen diger bulgu-
lardir. Olgularin %83’iinde LAP tek bir bolgede
tespit edilirken, en sik servikal LAP’lara (%74-90)
rastlanmaktadir.>*? Aksiller bolge ikinci siklikta
olmak {izere submandibuler, supraklavikiiler, me-
diastinal, pelvik ve inguinal lenf bezleri de hastaliga
katilabilmektedir.!® Erigkinlerde gelisen servikal
LAP’larin %48-80’i posterior iiggen yerlesimli iken,
Lin ve ark.nin ¢ocukluk ¢agi olgularinda bu oran
%100’diir.*?2314 KFH de biitiin lenfoit doku iceren
bolgeler tutulabilecegi icin hepatosplenomeagali de
goriilebilmektedir.”®*® Bununla birlikte, yiizde,
govdede, kollar ve bacaklarda basmakla solan, eri-
temli, iirtiker tarzinda, papiiler, papilopiistiiler,
vaskiilitik, plak ve nodiiler tarzda dokiintiiler has-
talarin %17-40"1nda gézlenebilmektedir.>6!13 Has-
talik nadiren aseptik menenjit, serebellar ataksi,
intrakraniyal hipertansiyon, brakiyal norit ve he-
mofagositik sendrom gibi komplikasyonlara yol
acabilmektedir.®> Ulkemizden bildirilen olgular ir-
delendiginde ise en sik bagvuru sikayeti ele gelen
sislik, ates ve halsizlik iken, LAP, yiiksek ates ve
dokiintii en sik goriilen klinik bulgular olarak sap-
tanmigtir. Lenf bezleri tutulumlarinin bolgesel da-
gilim literatiir ile uyumlu sekilde sirasiyla servikal,
aksiller ve submandibular bolgeler olmustur. Ser-
vikal bolge tutulumunun belirtildigi olgularin
%30,7’sinde (n=12/39) bu alanin posterior bolge ol-
dugu belirtilmistir.

KFH’nin tan1 koydurucu bir laboratuvar bul-
gusu olmamakla birlikte, hastalarda lokopeni ya
da lokositoz, nétropeni, lenfositoz, trombosito-
peni, pansitopeni, kronik hastalik anemisi, ESH
ve CRP diizeyinde hafif artis, karaciger fonksiyon
testlerinde ve serum LDH seviyesinde yiitkselme
saptanabilmektedir.®!>17:2334 Lokopeni olgularin
%25-70’sinde goriiliirken, lokositoz olgularin
%5’inden daha azinda izlenmektedir.?¢?°** Bu-
nunla birlikte, olgularin 1/3’tiinde periferik kan
yaymasinda atipik lenfositler goriilebilmektedir.'3¢
Sunulan ¢alismada irdelenen olgular degerlendiril-
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diginde, bu olgularda 16kositoz goriilmezken, 16ko-
peni %37,2 oraninda izlenmigtir. Ayrica olgularin
%°5,8’inde (n=2/34) trombositopeni, %28,6’sinda
(n=6/21) lenfositoz, %19’unda (n=4/21) atipik len-
fositler ve bir olguda (%2,3) pansitopeni saptan-
mistir. ESH ve CRP ylksekligi ise sirasiyla
olgularin %60,4’tinde (n=26/43) ve %32,3’iinde
(n=11/34) tespit edilmis olup, bu verilerin literatiir
ile uyumlu oldugu gorilmustir.

KFH’nin kesin tanisi, lenf bezinin eksizyonel
ya da insizyonel biyopsisinin histopatolojik incele-
mesi ile konmaktadir.?® [IAB’nin duyarliliginin
%56 oldugu bildirilmistir; bu oran tan1 i¢in yeterli
olamayabilir.'#»?® Ramirez ve ark. tarafindan ya-
pilan ¢aligmada, IIAB ile yanls tan1 oran1 %40 ola-
rak belirtilmis ve en ¢ok non-Hodgkin lenfomalar
(NHL) ile karigma riskinin bulundugu bildirilmis-
tir.*’ Sunulan ¢aligmada da yedi olguya 6ncelikle
[1AB yapilmis ancak sonuglar tani icin yeterli ol-
mamigtir. KFH’de eksize edilen lenf bezlerinin
histopatolojik incelemesinde lenf bezleri mak-
roskobik olarak normal veya biiylimiis olabilir.
Mikroskobik olarak parsiyel bir tutulum s6z konu-
sudur ve tutulmamais alanlar genellikle normal g6-
riintimliidiir.”” Tutulan alanlarda goriilen belirgin
histolojik ve morfolojik degisiklikler, 8123133 yama
tarzinda, parakortikal ya da kortikal, dairesel eozi-
nofilik nekroz alanlarinin varligi, nekroz alani bo-
yunca diizensiz sekilde dagilmis niikleer yikinti
parcalar ve niikleer tozlar ile birlikte belirgin kar-
yoreksis, nekroz alaninda graniilositlerin yoklugu,
tutulan bez dokusunda plazma hiicresinin azlig,
plazmositoit T hiicresi ya da plazmositoit monosit
kiimelerinin bulunmasi ve T hiicrelerinin daha bas-
kin oldugu transforme lenfositlerin varlig: seklinde
siralanabilir. Immiinohistokimyasal bulgular ise
lenf bezlerindeki histiyositlerin varligina isaret
eden gostergelerin pozitifligi ile karakterizedir.
Bunlardan lizozim, alfa-1 antitripsin, CD68 ve KP-
1 i¢in gii¢lii pozitif, Leu M1 i¢in negatif veya zayif
pozitiftir. Ayrica T ve B lenfositlerden gelisen plaz-
mositoit lenfositler de CD3, CD20 ve CD45 ile po-
zitif boyanmaktadirlar. Plazmositoit lenfositlerin
Ki-M1P ile sitoplazmik boyanmasi, bunlarin mo-
nosit kokenli oldugunu goéstermektedir.!!%2637
Bununla birlikte, Takakuwa ve ark. tarafindan
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transmisyon elektron mikroskobu kullanilarak ya-
pilan bir caligmada, etkilenen alanlarda DNA frag-
mantasyonlar: ile apopitotik hiicre 6limlerinin
oldugu gosterilmis ve nekroz alanlarinda goriilen
niikleer parcaciklarin nekroza bagh degil apopitoza
bagli oldugu ileri siiriilmiistiir.*® Ulkemizden sunu-
lan olgularin hepsinde kesin tan1 histopatolojik in-
celeme ile konulmus, bu olgularda da literatiir ile
uyumlu bulgular elde edilmistir.

Hastaligin dogru ve zamaninda teshis edile-
memesi, gereksiz ve uygunsuz tedavilerin uygu-
lanmasina yol agmaktadir. Bu nedenle hastaligin
ayiricl tanisinin dikkatlice yapilmasi gerekmek-
tedir. KFH’nin ayiric1 tanisinda histolojik olarak
enfeksiy6z, otoimmiin ve reaktif lenfadenitler,
metastatik karsinom ve lenfomalar, morfolojik ola-
rak da lupus lenfadeniti ve NHL mutlaka diisiiniil-
melidir.'*!® Ayiric1 tanida digtiniilmesi gereken
baglica enfeksiyon hastaliklar: arasinda tiiberkiiloz,
toksoplazmoz, kedi tirmig hastalig, tularemi, yer-
siniyoz, lenfograniiloma venerum ve enfeksiyoz
mononiikleoz yer almaktadir. Ayrica bakteriyel,
viral, protozoal ve fungal enfeksiyonlarin nekroti-
zan lenfadenitleri de akilda tutulmalidir.*'21619.27
KFH, histopatolojik olarak immiinoblast ve lenfob-
lastlarin yogun oldugu sahalarda mitotik aktivite
gosteren hiicre topluluklarinin olmasi nedeniyle
NHL ile karigsabilmektedir. Ancak belirgin hiicresel
atipi ve monomorfik gériiniimiin olmamasi, pato-
lojik olmayan alanlarda damar sayisinin artmasi,
karyorektik debris, apopitotik cisimcikler ve re-
aktif folikiillerin bulunmasi ile NHL’den ayril-
maktadir. Ayrica nekroz varligina ragmen arada
nétrofillerin bulunmamasi ve klonal T hiicre re-
septdr aranjmaninin olmamas: da lenfomadan
ayirimda yardimci bir bulgudur.!®'%%283 Hodg-
kin lenfomada ise nekroz alanina nétrofil infilt-
rasyonu hayli karakteristik olup, nekrotik alan
Reed-Sternbeg hiicreleri tarafindan sarilabilmek-
tedir. Bu hiicrelerin, KFH’deki genis atipik hiicre-
lerden ayirimi ise immiinohistokimyasal olarak
CD15 ve CD30 ile pozitif boyanmasiyla olmakta-
dir. 2202737 Bir diger ayirici tani sorunu da SLE ile
yasanmaktadir. Yaygin nekroz ve karyoreksisin de
SLE’de goriilmesine ragmen parakortikal bolgede
yogun olarak plazma hiicre infiltrasyonunun izlen-
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mesi ve hematoksilen cisimlerin varligi, olgunun
SLE yo6niinde degerlendirilmesi i¢in énemli bulgu-
lardir 2262735 KFH metastatik karsinomdan sitoke-
ratin  boyasinin  negatif olmasiyla ayirt
edilebilmektedir.'* Ayrica, 6zgiil etkeni olan en-
feksiyoz lenfadenitler de ayiric1 tanida diisiiniil-
mesi gereken diger patolojilerdir. Tiberkiiloz
lenfadenitte, Langhans tipi dev hiicreler ve epite-
loit histiyositler ile ¢evrili kazeifikasyon nekrozu
ile karakterize graniilom olusumu vardir. Seyrek
abortif graniilom goriilebilmekle birlikte, olgun
graniilom yapilar1 bulunmaz.'*¥ Bu bulgular, tab-
lonun KFH’den ayirt edilmesini saglar. Ayrica KFH,
kedi tirmig1 hastaligy ile de karigabilmektedir.
Ancak nekroz gevresinde histiyositlerin palizat-
lanma gostermesi ve notrofillerin yaygin bicimde
goriilmesi, kedi tirmig1 hastaligini destekleyen bul-
gulardir.?®*> Bununla birlikte, niikleer kirintilar
iceren hiicre debrisi ve histiyosit proliferasyonu
gosteren keskin sinirli nekroz odaklarinda nétro-
fil, etken mikroorganizma veya bu mikroorganiz-
may1 fagosite etmis makrofajlarin goriilmesi
enfeksiyoz lenfadenitleri akla getirmelidir.¥” Sunu-
lan ¢aligmalardaki olgularin tamaminda kesin tani,
ayirici tanidaki hastaliklar ekarte edildikten sonra

histopatolojik inceleme ile konulmustur.

KFH’de radyolojik goriintiilleme yontemleri
tani icin yeterli bilgi vermemekle birlikte, lenf
bezlerindeki santral nekroz 6zellikle manyetik re-
zonans goriintiilemede T1 agilikl kesitlerde T2 ke-
sitlere gore daha az sinyal verme 6zelligine sahip
iken, bilgisayarli tomografideki goériintimi len-
foma, tiiberkiiloz ve lenf bezi metastazi ile ayni-
dlr.12’31

KFH’nin halen etkin bir tedavisi bulunma-
makla birlikte, genellikle destek tedavisi yeterli ol-
maktadir. Hastalar antibiyotik tedavisinden fayda
gormez. Agri ve ates gibi genel belirtilerin hafifle-
tilmesi icin NSAIEI kullanilabilir. Siddetli belirti-
leri olan veya yineleyen olgularda, nérolojik ve
ciddi cilt tutulumu olanlarda yiiksek doz steroit ile
yangisal reaksiyonlarin azaldig: ve lenf bezlerinin
kiigtildigii gozlenmektedir. Bu nedenle, 6zellikle
monondritis mulipleks, aseptik menenjit, hemofa-
gositik sendrom ve serebellar ataksi olgularinda

yliksek doz steroit tedavisi 6nerilmektedir.>1021:32
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Bununla birlikte, LAP’larin eksize edilmesinden
sonra belirtilerin hizla diizelmesi, bu belirtilerin
LAP’lardan agir sitokin salinmasindan kaynakla-
niyor oldugu teorisini desteklemektedir.'® Ayrica
Takada ve ark.nin ¢aligmasinda 200 mg/giin mi-
nosiklin tedavisi ile klinik belirtilerin dramatik bir
sekilde diizeldigi, Mahmood ve ark.nin ¢aligma-
sinda ise erken donemde intravendz immiinglobu-
lin tedavisi ile basarili sonuglar alindig:
belirtilmektedir.**® Caligma kapsamindaki olgu-
lara uygulanan tedavi protokolleri irdelendiginde,
olgularin %59,1’inde tanidan 6nce cesitli antibi-
yotik tedavileri baglanmis, ancak hastalarin hig-
biri bu tedaviden fayda gormemistir. Diger
taraftan, tani konulduktan sonra hastalarin
%63,6’s1 sadece izlem yapilarak takip edilirken, 11
olguya semptomatik tedavi uygulanmis ve bunlar-
dan sekizine NSAEI verilmigtir. Ayrica bes hastaya
oral steroit ve Sjogren sendromu olan bir hastaya

da hidroklorokin tedavisi baglanmigtir.

Hastalarin 6nemli bir bolimi 1-6 ay iginde
kendiliginden diizelmektedir.”'*?22532 Hastaligin
tekrarlama orani %3—-4 iken, bu oran Cheng ve
ark.nin ¢alismasinda %14,6 ve Song ve ark.nin ¢a-
ligsmasinda %20,6 olarak saptanmistir; tekrarlanan
biyopsilerde nonspesifik reaktif degisiklikler veya
KFH’nin tipik histolojik 6zellikleri izlenmekte-
dir 11219345152 Cocuklarda ise hastaligin nadir go-
riilmesine ragmen tekrarlama riski erigkinlerdekine
gore daha fazladir (%10).% Bildirilen niikslerin
hemen hemen timiniin ilk ataktan sonraki birkag
hafta i¢inde ortaya ¢iktig1 gézlenmektedir.’ Bu ¢a-
hismaya dahil edilen olgularin ise sadece birinde
dort ay sonra niiks goriilmiistiir. KFH’nin prognozu
¢ok iyi olmasina ragmen bazen hastalar kaybedile-
bilmektedir.>?' Literatiirde kaybedilen hasta says1
yedi olarak bildirilmektedir.? Bununla birlikte, il-
kemizden sunulan olgularin higbiri kaybedilme-
migtir.
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Havuz analizi metodu ile yapilan ¢aligmalarda
dahil etme ve diglama olgiitleri cok 6nemlidir. Bu
calismaya alinan yayinlarin tamami olgu sunumu
seklinde olup, 2000 yili 6ncesindeki yayinlar de-
gerlendirme diginda birakilmistir. Bu ¢aligmanin
kisitlayici bir 6zelligi de geriye doniik olmasidir.
Olgularin bir kisminda tani amaciyla yapilan tet-
kiklerin, iyilesme siire¢lerinin ve niiks goriiliip go-
rillmediginin belirtilmemis olmasi da makalelerde
saptanmis olan bazi eksikliklerdir. Ancak bu havuz
analizinde toplam 44 gibi hayli ¢ok sayida KFH ol-
gusunun irdelenmesi, 6zellikle tilkemizde yayinla-
nan ¢alismalarin hepsinin olgu sunumu oldugu
diistintildigiinde, bundan sonra yapilacak olan ¢a-
lismalara 151k tutacak niteliktedir. Ayrica makale-
lerin yayimlandig: klinikler g6z 6niine alindiginda,
KFH olgularini pek ¢ok farkli hekim gruplarinin
takip ettigi dikkati cekmektedir; bu nedenle ma-
kale, bu hasta grubuna multidisipliner yaklasilmasi
gerektigine dikkat ¢ekilmesi agisindan 6nemlidir.

Sonug olarak, KFH olgularinda taninin zor ol-
mast ve her merkezde uygun tan:i yontemlerinin
yapilamamasindan dolay: olgu sayis1 gercekte var
oldugundan daha az goriinmektedir. Diger yandan,
ozellikle LAP’1 olan geng kadin olgularda KFH ta-
nisinin akla getirilmesi ve olgunun bu agidan tet-
kik edilmesi de 6nemlidir. Bununla birlikte, lenf
bezinden yapilacak eksizyonel biyopsinin dene-
yimli bir patolog tarafindan immiinohistokimya-
sal yontemler de kullanilarak hizla ve dogru bir
bicimde degerlendirilmesi, hem gereksiz ¢ok sa-
yida laboratuvar tetkiklerinin yapilmasini hem de
hastanin gereksiz yere 6zgiil tedaviler almasini
engelleyecektir. Ayrica, iilkemizde tiim epidemi-
yolojik parametrelerin ve tanisal laboratuvar ¢a-
lismalarinin ayrintili olarak verildigi, yiiksek olgu
sayilarina sahip calismalara ihtiya¢ oldugu goril-
mektedir.
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