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OZET

Multisentrik Castleman hastalig1, ¢ocuklarda nadir goriilen ve nedeni bilinmeyen lenfoproliferatif bir hastaliktir.
Castleman hastaliginda renal tutulum sik olmayip eriskinlerde multisentrik Castleman hastaligiyla iligkili proteiniiri
nadiren bildirilmistir.

Bu yazida, tekrarlayan karin agris1 ve ishal sikayeti ile bagvuran ve laboratuvar incelemelerinde anemi, yiiksek erit-
rosit sedimentasyon hizi (ESH) ve fibrinojen seviyesi saptanarak baglangicta familial Mediterranean fever (FMF)
tanisi alan 12 yasinda bir erkek hasta sunuldu. Kolsisin tedavisi baglanan hastanin klinik ve laboratuvar bulgularinda
diizelme olmadi. Izleminde, 26 ay sonra, masif proteiniiri gelisen hastanin bobrek biyopsisi normal bulundu. Tek-
rarlanan abdominal ultrasonografide (USG), 5x4cm. boyutunda intraabdominal kitlenin saptanmasi ve beraberinde
anemi, hipergamaglobulinemi, akut faz gostergelerinin yiiksekligi ve proteiniiri olmasi nedeniyle tanida Castleman
hastaligi olabilecegi diisiiniildii. Cerrahi olarak ¢ikarilan kitlenin patolojik incelemesi Castleman hastaligi mikst tip
olarak yorumlandi. Kitlenin total ¢ikarilmasindan bir ay sonra anemi ve ESH yiiksekligi diizeldi, masif proteiniiri
dramatik olarak geriledi.

Olgumuz, Castleman hastalifinin ¢ocuklukda nadir gériilmesi ve beraberinde proteiniirinin bildirildigi ilk ¢ocuk
vaka olmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir.

Anahtar Sozciikler: Multisentrik, Castleman hastaligi, proteiniiri, cocukluk c¢agi, renal tutulum, angiofollikiiler,
lenf nodu hiperplazisi

Yazisma Adresi:

Do¢. Dr. Suna EMIR

S.B. Ankara Diskap: Cocuk
Hastaliklar1

Egitim ve Arastirma Hastanesi
Onkoloji Klinigi

e-posta: sunaemir@yahoo.com Tiirkiye Cocuk Hastaliklar Dergisi /




Multisentrik Castleman Hastalig1 ve Proteiniiri; 12 Yasinda Bir Cocuk Vakanin Takdimi

45

ABSTRACT

Multicentric Castleman disease is a rare lymphoproliferative disorder of unknown cause in children. Renal involve-
ment of Castleman disease is uncommon. Proteinuria in association with multicentric Castleman disease has been
reported to occur infrequently in only adult patients.

We report a 12-year-old boy that presented with recurrent abdominal pain, diarrhea, anemia, high sedimentation rate
(ESR) and fibrinogen level. He was suspected to have familial Mediterranean fever (FMF) and treated with colchi-
cine. Unfortunately, he showed no marked improvement in the clinical and laboratory findings. Despite a compre-
hensive evaluation, his diagnosis remained elusive for several years. Eventually, three years later, he was found to
have 42 gr/day of proteinuria. Renal biopsy was reported as normal. During the laboratory work-up for the etiology
of proteinuria, an intraabdominal mass sized 5x4cm was found by abdominal ultrasonography. The patient’s clini-
cal and laboratory findings such as anemia, pergamaglobulinemi, increased ESR and excessive proteinuria led us
to think the diagnosis of Castleman disease. He underwent to the surgery with the presumptive diagnosis of Castle-
man disease. Pathologic examination was confirmed as Castleman disease mixed type. After removal of the mass,
one month later, all the abnormal laboratory findings including anemia, excessive proteinuria, and increased ESH,
fibrinogen and immunoglobulin levels disappeared. In this case, the proteinuria appears to be related to Castleman
disease and removal of the mass relieved proteinuria. To our knowledge, this interesting case is the first report of
the occurrence of proteinuria in a in a child with Castleman disease.
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hyperplasia.

GIRiS

Dev lenf nodu hiperplazisi veya anjiofollikiiler lenf
nodu hiperplazisi olarak da bilinen Castleman hastaligi,
ilk kez Castleman ve arkadaglar1 tarafindan 1956 yilinda
tamimlanmustir (1). Cocukluk yas grubunda nadir goriilen
bir lenfoproliferatif hastaliktir. Etiyolojisi kesin olarak bi-
linmemekle birlikte viriisler ve interlokin-6 su¢lanmaktadir
(2,3). Klinik olarak en sik mediasten, servikal, mezenter ve
retroperitonda lenf bezi kitlesi olarak ortaya ¢ikar. Tani bu
lenf bezinin cerrahi olarak ¢ikarilip histopatolojik incelen-
mesi ile konulur. Histopatolojik &zelliklerine gore; hyalin
vaskiiler, plazma hiicreli ve mikst tip olmak {izere iig tipi,
klinik olarak ise lokalize ve multisentrik form olmak iizere
iki tipi vardir. Lokalize form daha ¢ok hyalin vaskiiler tip-
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tir, klinik olarak yavas biiytiyen kitle olarak kendini gosterir
ve sistemik semptomlar eslik etmez. Multisentrik form ise
daha ¢ok plazma hiicreli tipindedir ve lokalize forma gore
daha agresif klinik seyir gosterir. Diffiiz lenf nodu biiyiik-
ligiine ates, kilo kaybi, artralji, hepatosplenomegali, cilt
dokdintiileri, plevral efiizyon, asit, anemi, trombositopeni,
poliklonal hipergamaglobulinemi, hipoalbiiminemi ve ESH
yiiksekligi eslik edebilir. Lenfomaya progresyon gosterebi-
lir (4). Castleman hastaligma renal bulgularin eslik etmesi
oldukca nadirdir. Literatiirde nadir olarak ve genellikle eris-
kin olgularda belirlenen renal sorunlar; minimal degisiklik
hastaligit (MDH), membranoproliferatif glomerulonefrit
(MPGN), kresentik glomeruloneftit, renal amiloidoz, nef-
rotik sendrom, akut bobrek yetmezligi ve proteiniiri olarak
bildirilmistir (5,6,7).
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Burada, tekrarlayan karin agrisi nedeniyle bagvuran,
izlemde intraabdominal kitle tespit edilen, kitlenin histo-
patololojik incelenmesi ile Castleman hastalig1 tanis1 alan
bir olgu sunulmustur. Bu olguyu ilging kilan, proteiniiri ve
Castleman hastaliginin birlikte goriildigi ilk ¢ocuk vaka
olmasi ve kitlenin ¢ikarilmasi ile proteiniirinin dramatik
olarak diizelmesidir. Ayrica, ¢ocuklarda masif proteiniirinin
nadir bir sebebi olarak Castleman hastaliginin kargimiza ¢i-
kabileceginin de bir drnegidir.

OLGU

Tekrarlayan karin agrist ve ishal sikayeti ile bagvuran
12 yasinda erkek hastanin fizik muayenesinde hafif soluk-
luk diginda 6zellik yoktu. Laboratuvar incelemesinde, he-
moglobin 10.9gr/dl, 16kosit sayist 13200/mm3, trombosit
sayist 481000/mm3 olarak bulundu, akut faz gostergeleri
yiiksekti (ESH 57mm/saat, CRP 5.9mg/dl (N: 0-1mg/dl),
fibrinojen 503mg/dl (N: 0-400mg/dl) ). Tam idrar bakisi
ve karaciger, bobrek fonksiyonlari, elektrolit ve kan sekeri
normaldi. Ayirici tanida serolojik olarak incelenen salmo-
nella, brusella, HIV, HCV, HBV, rubella, CMV, EBV ve
toxoplazma antikorlari negatif bulundu. Gaitada gizli kan
ve parazit negatifti. Serum immunglobulin degerleri nor-
mal (Ig G 1530mg/dl, Ig M 129mg/dl, Ig A 257mg/dl), ¢61-
yak hastaligina yonelik antikorlar1 (AGA,-AMA) negatif,
ANA, antimitokondriyal antikor, anti ds-DNA antikor, anti
diiz kas antikor, LKM antikor ve p-ANCA negatif bulundu.
Radyolojik incelemede akciger grafisi, abdominal USG ve
tomografisi normal olarak degerlendirildi. Klinik ve labora-
tuvar olarak ailevi akdeniz atesi (FMF) 6n tanist konularak,
kolsisin tedavisi baglandi. FMF gen analizinde mutasyon
saptanmadi. Takibinde karin agrilarmin azalmasi ancak
tamamen diizelmemesi ve akut faz gostergelerinin yiiksek-
liginin devam etmesi nedeniyle yapilan endoskopik incele-
mede Gzefajit, pangastrit ve duodenit tespit edilen hastaya
inflamatuvar barsak hastalig1 6n tanisi ile mesalazin tedavisi
de baslandi. Hastanin izleminde, bagvurudan 26 ay sonra,
daha 6nceki idrar tahlillerinde olmayan masif proteiniiri
(24 saatlik idrarda 55mg/m?2/saat) tespit edildi. Es zamanl
renal USG normaldi, renal biyopsisinde 6zellik yoktu. Ab-
dominal USG’de pankreas dniinde 46x3 1mm. boyutlarinda
diizgiin smirli yuvarlak, hipoekoik solid lezyon ile birlikte
paraaortik ve mezenterik yerlesimli ¢aplari 3-8mm. arasin-
da degisen lenfadenopatiler saptandi. Abdominal manyetik

rezonans goriintileme (MRG) ile pankreas oniinde solda
Sx4x4cm. boyutunda kitle lezyonu, paraaortik ve mezente-
rik 1-2 adet lenfadenopati ve hepatosplenomegali saptandi
(Sekil 1).

Sekil 1. Olgunun, abdominal manyetik rezonans
goriintiilemesinde solda pankreas 6niinde Sx4x4cm
boyutunda Kkitle lezyonu goriilmektedir.

Bu donemde hastanin bakilan serum IgG diizeyi:
2180mg/dl yiiksek, IgM, IgA, C3 ve C4 degerleri normal,
ESH, CRP ve fibrinojen degerleri yiiksek bulundu. Kemik
iligi aspirasyonu normal olarak degerlendirildi. Cerrahi
olarak ¢ikarilan kitle histopatolojik inceleme ile “mikst tip
Castleman hastalig1” olarak degerlendirildi (Sekil 2). Kitle-
nin ¢ikarilmasindan bir ay sonra bakilan ESH 11mm/saat,
CRP 0.33mm/dl’e geriledi, serum immunoglobulin deger-
leri normale dondii (Ig G 1140mg/dl, Ig M 131mg/dl ve
Ig A 184mg/dl), proteiniiri diizeyi nefrotik diizeyden eser
miktara geriledi.

TARTISMA

Dev lenf nodu hiperplazisi veya angiofollikiiler lenf
nodu hiperplazisi olarak da adlandirilan Castleman hasta-
l1ig1, nadir goriilen lenfoproliferatif bir hastaliktir (2,3). Te-
mel olarak unisentrik ve multisentrik olarak iki klinik tipi
vardir. Unisentrik form, tek lenf nodunu tutan ve genellikle
asemptomatik olan klinik tiptir. Multisentrik formda ise ¢ok
saylda lenf nodu tutulumu yani sira ates, kilo kaybi, halsiz-
lik, anemi gibi sistemik bulgular goriilebilir. Sistemik semp-
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tomlardan, tutulan lenf nodlarindan salinan IL-6 miktarinin
artmast ve disregulasyonu sorumlu tutulmaktadir.

Sekil 2. Olgunun eksize edilen kitlesinde izlenen
lenf nodunda follikiiler hiperplazi ile plazma
hiicresi de iceren interfollikiiler genisleme ve fokal
vaskiiler hyalinizasyon alanlari izlenmektedir (HE,
40X) .

Hastamiz tekrarlayan karm agrisi, ishal, akut faz gos-
tergelerinin yiiksekligi nedeniyle iki y1l boyunca FMF ve
inflamatuvar barsak hastalig1 6n tanist ile tedavi edildi. izle-
minde klinik ve laboratuvar degerlerinde diizelme olmayan
hastada ayrica intraabdominal lenfadenopati, hepatospleno-
megali, masif proteiniiri ve hipergamaglobulinemi gelisti.
Kitlenin histopatolojik incelemesi ile mikst tip Castleman
hastalig1 tanist konuldu ve sistemik bulgularmn eslik etmesi
nedeniyle multisentrik form olarak degerlendirildi.

Cocukluk yas grubunda Castleman hastaligi oldukca
nadirdir. Parez ve arkadaslar yaslan iki ay ile 17 yas ara-
sinda degisen 83 ¢ocuk olgu bildirmislerdir (3). Bunlarin
72’sinde lokalize, 11’inde multisentrik form; histopatolojik
olarak en sik hyalen vaskuler tip (%54) saptanmus. Lokali-
ze hastalikta tedavi yaklagimui cerrahi eksizyon iken multi-
sentrik vakalarda steroid ve diger immunsupresif tedaviler
tercih edilmis.

Castleman hastaligia renal bulgularin eslik etmesi
nadirdir (5-7). Eslik eden renal patolojiler arasinda MDH,
MPGN, membrandz glomerulonefrit, mezengioproliferatif
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glomerulonefrit ve renal amiloidoza bagl proteiniiri ve nef-
rotik sendrom sayilabilir. Litaratiirde Castleman hastaligia
renal patolojilerin eslik ettigi bildirilen vakalarin hemen
hepsi eriskin vakalardir. Cocukluk yas grubunda benzer
vaka bildirilmemistir.

Keven ve arkadaslari, 37 yasinda nefrotik sendromla
bagvuran abdominal gériintiilemesinde 4x3x3.5cm boyut-
larinda mezenterik lenfadenopati saptanan, cerrahi sonrasi
mikst tip Castleman hastalig1 tanisi alan bir olgu bildirmis-
lerdir (5). Bu olguda bizim hastamizda oldugu gibi kitlenin
¢ikarilmasindan sonra nefrotik sendromun diizeldigi bildi-
rilmistir. Farkl olarak, erigkin vakanin bobrek biyopsisinde
goriilen amiloid depolanmasina karsilik hastamizin bébrek
biyopsisi normal olarak degerlendirilmistir.

Yine Mandreoli ve arkadaglar da ayn1 zamanda renal
amiloidoza bagl nefrotik sendromu olan, 47 yasinda bir
abdominal Castleman vakasi bildirmislerdir (6). Bu va-
kada, steroid ve immunsupresif tedaviye ragmen nefrotik
sendromun diizelmemesi iizerine abdominal kitle ¢ikaril-
mi§ ve operasyon sonrasi nefrotik sendromun bir yil iginde
diizeldigi bildirilmistir. Bu olgularda kitlenin cerrahi olarak
¢ikarilmasinin, tiim sistemik bulgularda oldugu gibi renal
bulgularda da dramatik diizelmeye yol agmasi nedeniyle
hemen yapilmasi gerektigini diigiinmekteyiz.

Chan ve arkadagslari, MPGN’e bagl akut bobrek yet-
mezligi ile bagvuran ve izleminde ortaya ¢ikan aksillar lenf
nodunun biyopsisi ile Castleman hastalig1 tanisi alan 35 ya-
sinda bir vaka bildirmislerdir (7). Bu olguda klinik bulgular
steroid ve immunsupresif tedavi ile remisyona girmistir.

Castleman hastaligimimn tan1 ve tedavisi klinisyenlere
cogu kez giicliik yaratir. Bu nadir hastalikda optimal teda-
vinin ne olmasi gerektigi tam bilinmemektedir. Unisentrik
formunda cerrahi rezeksiyon genellikle yeterliyken multi-
sentrik formunda cerrahi tedavi tek basina yetmeyebilir. Ay-
rica lenfoma gelisme riski vardir (4). Multisentrik formun
tedavisinde steroid, antiviral ajanlar, immunmodulatorler
ve monoklonal antikor denenmektedir (8,9).

Hastamizda lenf nodu rezeksizyonu sonrasi klinik ve
laboratuvar bulgularmim dramatik olarak diizelmesi nede-
niyle ek sistemik tedavi verilmeden izlenmesi planlandi. Ug
yillik izleminde niiks gozlenmedi.
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Sonug olarak; karin agrisi, halsizlik, akut faz reaktanla-
rinda yiikseklik gibi spesifik olmayan bulgularla basvuran,
izleminde ortaya ¢ikan intraabdominal kitlenin histopatolo-
jik incelenmesi ile Castleman hastalig1 tanisi alan 12 yagin-
daki erkek hasta hem litaratiirde proteiniiri gelisen ilk gocuk
vaka olmas1 hem de bu tip vakalarda Castleman hastaliginin
da akilda bulundurulmasi gerekliligini vurgulamak amacty-
la sunulmustur.
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