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Giriþ

CH anjiofoliküler displazi olarak da adlandýrýlan
lenfoproliferatif bir hastalýktýr. Multisentrik ve
unisentrik olmak üzere farklý prognozlara sahip iki
alt gruptan oluþmaktadýr.
CH ilk olarak 1956'da Benjamin Castleman tarafýndan
soliter hiperplastik lenf nodu olan bir hastada
tanýmlanmýþtýr (1). Daha sonra bildirilen vakalarýn
çoðu UCH þeklinde tanýmlanan lokalize hastalýk
olarak bildirilmiþtir.

MCH ilk olarak 1978'de tanýmlanmýþtýr (2). MCH
g e ne r a l i z e  p e r i f e r i k  l e n f a d e n o p a t i ,
hepatosplenomegali, sýklýkla ateþ ve gece terlemesi
ile karakterize sistemik bir hastalýktýr. sýklýkla plazma
hücreli varyantlýdýr.

Olgu Sunumlarý

Olgu 1

64 yaþýnda bir bayan hasta karýn aðrýsý þikayeti ile
hastanemize baþvurdu. Batýn ultrasonografisinde batýn
sol alt kadranda inen kolon lokalizasyonunda 12x8
cm boyutunda periferal alanlarýnda nodüler makro
kalsifikasyonlarýn izlendiði lobüle kontörlü hipodens
kitle olarak rapor edildi. Batýn tomografisinde (BT)

Özet

Castleman hastalýðý (CH) anjiofoliküler displazi olarak da adlandýrýlan lenfoproliferatif bir hastalýktýr.
Multisentrik ve unisentrik olmak üzere farklý prognozlara sahip iki farklý hastalýðý içermektedir. CH lenf
nodunun yapýsýný koruyarak büyümesi ile karakterize bir hastalýktýr. Hyalin vasküler, plazma hücreli ve
mikst tip olmak üzere üç temel varyant tanýmlanmýþtýr. CH'nin patogenezine yönelik çalýþmalar daha çok
multisentrik CH (MCH) HHV 8 (+) hastalýða yönelik yapýlmýþtýr. Unisentrik CH (UCH) ve HHV8 (-) MCH'
lý hastalarda patogenez net deðildir. CH malign seyirli lezyonlarla karýþabilmektedir. Bu yazýda biri unisentrik
hyalin vasküler varyant ve diðeri multisentrik plazma hücreli varyantlý iki olgumuz güncel literatür ýþýðýnda
tartýþýlmýþtýr.
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Abstract

Castleman disease: review of the literature and two case report

Castleman disease (CD), also called as angiofollicular dysplasia, is a lymphpploriferative disease. It includes
two distinct disease with different prognosis; so called multicentric and unicentric. CD is characterised by
lymph node enlargement by preserving its structure. It has 3 major variant including hyaline vascular,
plasma cell and mixt type. Studies about the pathogenesis of CD is mostly focused on HHV 8 (+) MCD.
pathogenetic mechanisms of UCD and HHV 8 (-) MCD are unclear. CD can be misdiagnosed as malignant
lesions. Herein, we discuss two cases of CD, one with unicentric hyaline variant and one with multicentric
plasma cell variant nature, in the light of current literature.
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inen kolona uyan lokalizasyonunda kitle tespit edilen
hasta opere edildi. Histopatolojik incelemesinde
lenfoid doku içerisinde çoðunlukla geniþ, bazýlarý
küçük çaplý germinal merkezler içeren lenfoid
folüküller izlendi. Lenfoid folükül merkezlerinde
belirgin vasküler proliferasyon ve hyalinizasyon,
veziküler  nükleuslu geniþ foliküler dendritik hücreler
ve folikül merkezini konsantrik þekilde saran
lenfositler gözlendi. Ýnterfolüküler alanda
hyalinizasyon, çok sayýda hiperplastik damar yapýlarý,
plazma hücreleri, eozinofiller, immünoblastlar, lenfosit
ve monositler görülmekteydi. Bu bulgularla hyalin
varyant CH olarak deðerlendirildi. Hastanýn
postopratif BT'sinde rezidiv kitle tespit edilmeyen
hastaya ek tedavi verilmemesi kararlaþtýrýldý ve hasta
halen problemsiz olarak takip edilmektedir.

Olgu 2

77 yaþýndaki erkek hasta halsizlik þikayeti ile
hastanemize baþvurdu. Altý aydýr gece terlemesi olan
ve aðýrlýðýnýn  %10'undan daha fazlasýný kaybeden
hastanýn laboratuvar çalýþmalarý; BK:9.46 103/mm3,
RBC: 1.64 106/mm3, HGB: 5.4 g/dL, HCT: % 17.2,
MCV:104 um3, PLT: 158103/mm3, BUN:26 mg/dL,
kreatinin: 1.2 mg/dL, LDH:241 U/L, AST:24 U/L,
ALT 17 U/L PSA: 0.008 ng/dL þeklinde tespit edildi.
Hastaya eritrosit süspansiyonu transfüzyonu
uygulandý. Elisa yöntemi ile bakýlan HbsAg, HCV,
HIV nonreaktif bulundu. Hastanýn fizik muayenesinde
servikal, aksiller, ingiunal çok sayýda lenfadenopatileri
mevcuttu. Lenf nodu biopsisi yapýlan hastada
histopatolojik olarak lenf nodunun normal yapýsýnýn
bozulduðu ve geniþ germinal merkezli foliküler
yapýlanmalar görülmekteydi. Foliküller arasýnda
yoðun plazma hücreleri ile arada lenfosit, eozinofil,
monosit ve immünoblast izlendi. LCA (Neomarkers
Fremont CA, USA), CD 15 (Neomarkers Fremont
CA, USA), CD30 (Novocastro, UK), Cylin-D1
(Novocastro, UK) ile immünhistokimyasal boyanma
olmadý. Hasta bu bulgularla multisentrik plazma
hücreli CH olarak kabul edildi ve bu süreçte genel
durumu bozulan hastaya 60 mg metilprednizolon
baþlandý. Tedaviye yanýt vermeyen hasta  yoðun
bakým takibine alýndý ve takibinin 3. gününde eksitus
oldu.

Tartýþma

CH lenf nodunun yapýsý bozulmadan büyümesi ile
karakterize, oldukça nadir  bir hastalýktýr. Hyalin
vasküler, plazma hücreli ve her iki grubun ortak
özelliklerini içeren miks selüler varyant olmak üzere
üç temel varyant tanýmlanmýþtýr.

Hyalin vasküler varyant mantle zonunda küçük
lenfositler tarafýndan çevrilmiþ regrese veya atrofik
germinal merkezli foliküllerin varlýðý ile karakterizedir.
Çoðunlukla iki veya daha fazla komþu germinal
merkez tek bir mantle zon ile çevrilidir. Regrese
germinal merkez bol miktarda dendritik hücre
içermektedir. Karakteristik görünümü bu dendritik
hücreler oluþturmaktadýr. Ýnterfoliküler lenfoid doku,
yüksek endotelyal venül olarak adlandýrýlan çok
sayýda küçük damar içermektedir (3). Ýlk olgumuz
da benzer histolopatojik görünüme sahipti (resim 1).
Ancak hyalin vasküler varyantda inter foliküler alanda
plazma hücreli varyantda görülenden daha az plazma
hücreleri bulunmaktaydý.

Resim 1: H&E x100: Germinal merkezde hyalinize vasküler
yapýlar,interfoliküler alanda lenfosit hakimiyeti.

Plazma hücreli varyantda germinal merkezlerin büyük
kýsmý hiperplastiktir. Bazýlarý hyalinize veya regrese
olabilir. Ýnterfoliküler doku hipervasküler ve plazma
hücreleri içerir. Baþta romatoid artrit olmak üzere
diðer bað dokusu hastalýklarý plazma hücre artýþý ile
karakterize hiperplastik reaktif lenf nodlarýna yol
açabildiðinden ayýrýcý tanýda bu hastalýklar
düþünülmelidir (4). Ýkinci olgumuzda  interfoliküler
alanda plazma hücre artýþý belirgindi (Resim 2).
MCH' lý hastalarýn büyük kýsmýný oluþturan HHV-8
pozitif CH'de nodal yapý genel olarak korunmaktadýr.
Folüküller hiperplastik veya regrese olabilir.
Ýnterfoliküler doku, plazma hücreli varyanta benzer
bir þekilde prolifere kan damarlarý ve plazma hücreleri
içermektedir. Bazý folüküllerin dýþ mantle zonunda
artmýþ immünoblast bulunmaktadýr  ve bu hücreler
mikrolenfoma hücreleri olarak da adlandýrýlýrlar.
Vakalarýn çoðunda HHV (+) plazmablastik B hücreli
lenfoma geliþmektedir (5).
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Resim 2: H&E x200: Germinal merkezde hyalinize vasküler yapýlar,
mantle zonda soðan zarý görünümü, interfoliküler alanda plazma hücre
hakimiyeti.

CH diðer hastalýklarla birlikte görülebilmektedir.
Dong ve ark.'ýn bildirdiði 55 hastalýk bir seride
hastalarýn 15'inde cilt lezyonlarý, 13'ünde çeþitli renal
problemler, 3'ünde otoimmün hemolitik anemi ve
ikisinde POEMS sendromu (Polinöropati,
Organomegali, Endokrinopati, Monoklonal gamopati,
ve cilt (Skin) deðiþiklikleri) tespit edilmiþtir (6).

Patogenez

MCH lenf nodunun histopatolojik görünümü germinal
merkez hiperplazisidir. Ýmmünoblast ve plazma
hücrelerinde artýþla birlikte  vaskülaritede artmýþtýr.
Bu deðiþiklikler normal antijenik sitimülasyondakine
benzer þekildedir. Lenf nodunda benzer deðiþiklikleri
romatoid artrit gibi otoimmün hastalýklarýn seyri
sýrasýnda da görülebilmektedir. (7).
MCH'nýn patogenezi ile ilgili olarak HHV-8, HIV,
EBV, IL-6 gibi etkenlerle iliþkilendirilmiþtir.
MCH' lý hastalarýn yarýsýnda HHV-8 tespit edilmiþtir
(8).  HHV-8, endemik veya HIV (+) kaposi
sarkomlarýnda görülmektedir. Primer efüzyonel
lenfoma ve MCH olmak üzere iki temel
lenfoproliferatif hastalýða da neden olmaktadýr ki; bu
hastalýklar B-hücreli plazmablastik lenfomaya
progrese olabilmektedirler (9). Soulier ve ark. HIV
(+) MCH'lý 14 hastanýn tümünde ve HIV (-) 17
hastanýn 7' sinde HHV-8 pozitifliðini göstermiþlerdir.
Ayrýca HIV (-) reaktif lenf nodu tanýlý hastalarda
HHV-8 tespit edilmez iken HIV (+)  reaktif lenf nodu
tanýlý 17 hastanýn 3'ünde pozitif olarak tespit edilmiþtir
(10).
Hem MCH hem de UCH hastalarýnda artmýþ IL-6
seviyesinin yükseldiði gösterilmiþtir, ayrýca lenf nodu
eksizyonu ile IL-6 seviyelerinin gerilediði

gösterilmiþtir. Klinik semptomlarla IL-6 seviyeleri
iliþkili bulunmuþtur. IL-6 artýþýndan germinal
merkezlerdeki blastik B hücreleri, foliküler dendritik
hücreler ve interfolüküler alanda bulunan hücrelerden
kaynaklanmaktadýr (11-12).
HHV-8 ile özellikle replikatif enfeksiyon döneminde
HHV-8 (+) B lenfositlerden  virüs tarafýndan
kodlanmýþ IL-6 (vIL-6) sekrete edilmektedir. Yüksek
düzeyde vIL-6 sentezleyen fibroblastlarýn enjekte
edildiði atimik farelerde MCH benzeri tablo meydana
geldiði gösterilmiþtir (13).
Ýnsan IL-6 (hIL-6) MCH geliþiminde önemli rol
oynamaktadýr. Bu molekülü hedef alan antikorlar
kullanýldýðýnda sistemik semptomlarda ve
hipergamaglobulinemide düzelme olmuþtur. LANA-
1 ve vFLIP gibi HHV-8 gen ürünleri de NF-kB ve
AP-1 üzerinde hIL-6 artýþýna yol açabilmektedir (14).
HHV-8 viral yükü ile CH arasýnda da iliþki tespit
edilmiþtir. Semptomatik hastalarda HHV-8 viral yükü
asemptomatiklere göre 2 log daha fazla bulunmuþtur.
Viral yükle IL-6 ve IL-10 seviyeleri arasýnda iliþki
gösterilmiþtir (15).
MCH ile EBV arasýndaki iliþki ilk olarak Chen ve
ark. tarafýndan gösterilmiþtir. Yirmi hastalýk bu
çalýþmada hastalarýn tümünde EBV varlýðý
gösterilmiþtir (16). Daha sonra Murray ve ark.'ýn
yaptýðý çalýþmada ise 15 hastanýn 6' sýnda EBV tespit
edilmiþtir (17).

Unisentrik Castleman Hastalýðý

UCH genellikle gençlerde görülmektedir. Ýzole benign
lenfoproliferatif bir hastalýktýr ve cerrahi rezeksiyon
ile genellikle kür saðlanabilmektedir. Seksen bir
hastalýk bir seride hastalarýn %90'ýnda hyalin vasküler
varyant tespit edilmiþtir. Hastalarýn çoðu insidental
olarak saptanmýþtýr. Ortalama görülme yaþý 35'tir ve
kadýn erkek oraný eþit olarak bulunmuþtur. En sýk
mediastinal yerleþim görülürken bunu abdominal
yerleþim takip etmektedir. Hastalarýn %10-20'sinde
plazma hücreli varyant tespit edilmiþtir. Bu hastalarýn
yaklaþýk yarýsýnýn klinik gidiþatý hyalin vasküler
varyanta benzemektedir. Diðer yarýsýnda ise anemiye
baðlý sistemik semptomlar, sedimentasyonda
yükselme, hipergamalobünemi ve kemik iliðinde
plazma hüre artýþý tespit edilmektedir.
Tam cerrahi rezeksiyon sonrasý rekürrens tespit
edilmemiþtir. Tam rezeksiyon yapýlamayan hastalarda
kýsmi rezeksiyonla da uzun süreli hastalýk kontrolü
mümkündür. Tedavide rituksimab da kullanýlmýþtýr
(18-20).
Cerrahi yapýlamayan hastalarda diðer bir seçenekte
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radyoterapidir. Radyoterapi kullanýmý ile ilgili
literatürde tedavi serileri olmamakla birlikte vaka
bildirilerinde 4000- 5000 cGy doz kullanýlmýþtýr (21).
Hastalarda malignite riski artmaktadýr ve B hücre
orjinli Non Hodking Lenfoma ile Hodking Lenfoma
geliþebilmektedir. Ýmmün yanýtla iliþkili bu hastalýkta
amiloidozis de geliþebilmektedir (22).
Ýlk olgumuz hyalin vasküler varyant UCH olarak
deðerlendirildi ve  tam  rezeksiyon yapýldý. Malingnite
riski açýsýndan hasta takip edilmektedir.
Multisentrik Castelman Hastalýðý
MCH yaþý 52-65 yaþ arasýnda görülmektedir ancak
HIV (+) hastalar da daha genç yaþta da
görülebilmektedir. Hastalarýn %55- 65'i erkektir ve
çoðunluðu semptomatiktir. Ateþ, gece terlemesi, kilo
kaybý, halsizlik, kas güçsüzlüðü en sýk görülen
semptomlardýr (22).
Hastalarýn bir kýsmýnda yavaþ bir klinik seyir söz
konusu iken HIV (+) hastalarda hýzlý bir klinik seyir
olabilmektedir. Hastalarýn büyük kýsmýnda, bizim
ikinci hastamýzda da olduðu gibi generalize periferik
lenfadenopati ve/veya hepatosplenomegali tespit
edilmektedir (23). Tipik laboratuvar bulgularý anemi,
hipoalbüminemi, sedimentasyon hýzýnda artma ve
hipergamaglobulinemidir. Biopside sýklýkla plasma
hücreli veya hyalin-vasküler/plasma hücreli varyant
sýklýkla tespit edilirken, HIV+ hastalarda HHV-8
saptanmaktadýr (24).
MCH klinik seyri bakýmýndan indolent, epizodik
tekrar eden ve hýzlý seyreden form olmak üzere üç
gurupta incelenebilinir. Ýndolent formda klinik
kötüleþme olmadan uzun süreli bir seyir söz
konusudur. Epizodik form kendiliðinden veya
remisyon   sonrasý relaps eden formdur. Hýzlý progrese
form daha çok HIV (+) hastalarda rastlanmaktadýr.
MCH zemininde Non Hodking Lenfoma, Hodking
Lenfoma, Kaposi sarkomu gibi maling hastalýklar
geliþebilir (25).
MCH tedavisinde steroidler kullanýlabilmektedir ve
genellikle bu tedavi kýsa süreli semptom palyasyonu
saðlamaktadýr. Hastalarýn tedavisinde çeþitli
kemoterapötikler tek baþlarýna yada kombine olarak
kullanýlmýþtýr. Vinblastin ve etoposid kombinasyonu
ve tek baþýna klorombusil kullanýlmýþ; septomlarda
rahatlama ve parsiyel yanýt elde edilmiþtir. Lenfoma
tedavisinde kullanýlan CHOP(siklofosfamid,
doksorbisin, vinkristine, prednizolon) ile hastalarýn
yarýsýnda tam yanýt  elde edilmiþtir(24).
HHV (+) MCH hastalarýnda klinik seyrin viral yükle
kötü gittiði gösterilmiþtir. Bu nedenle viral yükü
azaltmak için gangsiklovir, foskarnet, cidofovir

kullanýlmýþtýr (26).  Nishimoto ve ark.'ýn IL-6
reseptörüne karþý geliþtirilen bir antikorla yaptýklarý
çalýþmada semptom ve bulgular da gerileme
gösterilmiþtir. Fakat tedavinin kesilmesi ile semptom
ve bulgular tekrar ortaya çýkmýþtýr (27). Bir anti-
human IL-6 antikoru olan tosilizumab kullanýldýðý
çok merkezli bir çalýþmada ise elde edilen fayda 12
ay kadar sürmüþtür (28).
Rituksimabýn MCH tedavisindeki etkinliði iki
çalýþmada araþtýrýlmýþtýr. Gerard ve arkadaþlarý
kemoteropetiklerle remisyonda olan MCH
hastalarýnda   idame rituksimabýn rolünü araþtýrmýþlar
ve 1 yýl sonunda rituksimab kullanan ve kullanmayan
hastalarda sýrasýyla %92 ve %71 bir remisyon oraný
saptamýþlardýr (29).
Talodomid  tedavide etkin olduðunu bildiren anektodal
raporlar olmasýna raðmen tedavideki etkinliði
belirsizdir (30-31).
Ýkinci olgumuz HIV (-)  MCH idi. Hastamýz hýzlý
progrese oldu. Tedavisine genel durum bozukuluðu
nedeniyle stroidle baþladýk. Ancak tedavimize yanýt
alamadýk.
Malign tümörleri taklit edebilen CH nadir olarak
görülmesine raðmen unisentrik varyantýn oldukça
büyük lezyon volümü oluþturabilmektedir. Histolojik
taný olmadan bu tip hastalarýn izlenmemesi
görüþündeyiz. Multisentrik hastalýk bizim vakamýzda
olduðu gibi lenfomayý taklit edebilmektedir. Histolojik
ayrýcý tanýda CH'da göz önünde bulundurulmalýdýr.
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