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Ö Z E T 

Çalışmamızda Gülhane Askeri Tıp Akademi­
si ve Askeri Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Da­
lında son iki yılda tanı konmuş dört angiofollikü­
ler lenf nodu hiperplazisi olgusunun histopotalo-
jik özellikleriyle, bunlardan üçünün klinik özellik­
lerini inceledik. Bulgularımız, bu tablonun non-
spesifik reaktif hiperplazi olarak değerlendirilme­
sinin yerinde olacağını düşündürmektedir. 

Anahtar kelimeler: AnguıfııllikUlcr lenf nodu hiperpb-
Kİıi, Castleman hasta lığı 
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SUMMARY 

In this article we presented the histopatholo-
gical findings of four, and clinical findings of 
three cases of angiofollicular lymph node hyper­
plasia diagnosed at our department in a two year 
period. Our findings suggest that this morpholo­
gic picture should be regarded simply as non­
specific reactive hyperplasia of the affected 
lymph nodes. 
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Benjamin Castleman ve ark. (2) tarafından ilk kez 
1954 yılında bildirilen ve 1956 yılında tanımlanan an­
giofolliküler lenf nodu hiperplazisi ( A L N H ) , aradan 
geçen 30 yıl iç inde ne klinik ne de histopatolojik açı­
dan tam olarak anlaşılabilmiştir . Adlandırma konu­
sunda bile hâ lâ bir görüş birliği yoktur. Başlangıçta 
asemptomatik bir histopatolojik tablo olarak öne sü­
rülen ve mediastendeki lenf nodlarında görüldüğü bil­
dirilen A L N H (2, 10) kısa sürede garip klinik tablolar­
la birlikte görülen bir histomorfolojik bulgu haline 
gelmiştir (1, 3, 5, 6, 8, 10, 12, 15, 17, 18, 20). Az sa­
yıda olguda plasma hücrelerinin (PH) monoklonal ol­
d u ğ u n u n gösterilmiş olması da şaşırtıcıdır (4,19). Öte 
yandan, A L N H morfolojisi gösteren, sistemik bir len-
foproliferatif hastalık biçiminde seyreden bir sen-
drom tanımlayan Miller ve ark. (14), bu olgularda kl i­
nik tablonun ağırlığına rağmen PH'lerinin poliklonal 
özelliklerini koruduk lann ı göstermişlerdir. Kessler'in 
(11) ve Martin ve ark. ' lar ınm (13) olgularında da aynı 
özellik izlenmiştir . Henüz hamartom mu, neoplazi mi , 
inflamasyon mu, reaksiyon mu o lduğu konusu açıklı­
ğa kavuşmadan, A L N H ' n i n en az ik i histopatolojik 
tipinin bu lunduğu görülmüştür (10). Bunlardan hya-
lin vasküler (HV) tipin asemptomatik, plasma hücreli 

t ipin ise, temporal arteritten (12), trombositope-
niye (5) ve periferik nöropa t iye (20) kadar değişen 
şekillerde semptomatik olduğu öne sürülmüştür (10). 
1972 yılında Boxer ve ark. (1), a t eş , demir eksikliği 
anemisi ve hipergamaglobulinemi ile birlikte görülen 
A L N H ' n i bir sendrom olarak tanımlamışlardır . 

Bazı A L N H ' l i olgularda bu kitlenin çıkarılmasıy­
la, belirti ve bulgular kaybolurken, bazı olgularda aynı 
anda birden çok bölgenin lenf nodlar ında A L N H gö­
rüldüğü ve hepsini birden ç ıkarmanın mümkün olma­
dığı anlaşı lmıştır (8, 11, 14, 15, 18). Günümüzde 
Castleman Hastalığı, Angiomatöz Lenfoid Hamartom, 
Dev Lenf Nodu Hiperplazisi, Dev Lenfoid Hamartom, 
Castleman Tümörü, Benign Dev Lenfoma ve Folliküler 
Lenforetiküloma gibi adların; klinikçi ve patolog açı­
sından aynı anlama gelip gelmediği bile belli değildir 
(6). Lezyon bir hamartom olarak kabu! edildiğinde 
semptomlar ve ayrı bölgelerin aynı anda veya ard arda 
tu tu luşu aç ık lanamazken, Castleman hastalığı adın­
dan yana olanların da semptomsuz bulguların "hasta-
hk "la nasıl bir ilgisi olabileceğini açıklamaları zordur. 
Castleman Tümörü biç imindeki adlandırma ise, lez-
yonun bir neoplazi olmayışı ve belirgin olarak büyü-
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memiş lenf nodlar ında da aynı morfolojinin görüle­
bilmesi nedeniyle uygun değildir. Başlangıçta semp-
tomsuz olarak tanımlanan HV tipin de bazı klinik 
tablolara eşlik edebileceği görülünce (5, 17, 18), mor­
foloji ile klinik arasında nasıl kapatılacağı anlaşıla­
mayan bir açıklık meydana gelmiştir . Bugün A L N H , 
etyopatogenezinden tedavisine kadar "anlaşılama­
m ı ş " bir klinikopatolojik tablo olarak karşımızda 
durmaktad ı r . 

Çal ışmamızda, son ik i yıl iç inde Anabil im Dalı­
mızda tanı konan 4 A L N H olgusu üzerinde ayrıntılı 
bir klinik ve patolojik inceleme yapılarak, bu tabloy­
la karşı laşan hekimlerin nasıl davranmaları gerektiği 
sorusuna cevap aranmışt ı r . 

OLGULAR 

1. Olgu: Yetmiş yaşındaki erkek hasta, boyun 
sağ yanında şişlik yakınmasıyla Antalya'da hekime 
başvurmuş ve sözkonusu şişliğin biopsisinde A L N H 
tanısı k o n m u ş . Direkt Coombs testi pozitif, hemoli-
tik anemisi ve poliklonal (IgG ve IgA) gammopatisi 
olan hastanın Gülhane'de yapılan lenf nodu biopsisin­
de de A L N H ' n e uyan bulgular izlenmiştir . Has­
tada anemi tablosu çok sayıdaki kan transfüzyon-
larına karşın düzelmemiş , hiperbilirubinemi ve hiper-
ürisemi gibi bulgular, sık sık yatırı larak tedaviyi gerek­
t i rmişt i r . Karaciğer biopsisinde hemosideroz bulgu­
ları izlenen hastada, steroidlere ve antineoplastiklere 
alman cevap da sınırlı kalmışt ı r . 

Histopatolojik bulgular: Lenf nodu kesitlerinde, 
medüller sinüslerin bir kısmının açık o lduğu, korteks-
te çok sayıda, küçük germinal merkezli, kalın manto­
lu irili ufaklı folliküllerin bu lunduğu , parakortikal 
alanlarda çok sayıda PH'leri ve lenfositlerle, az sayıda 
immunoblastlar ve ş işkin endotelle döşeli kapiller da­
marlar gözlendi. Bu damarların bazılarının folliküller 
içine girip buralarda dallanmalar yapt ığı ve duvarları­
nın hyalinize o lduğu izlendi (ŞekiI-3). Parakortikal 
alanlardaki lenfoplasmositer hücrelerin kapsülde ve 
kapsül ötesi dokularda da bu lunduğu görüldü. 

2. Olgu: Otuz yaş ındaki kadın hastanın sol kası­
ğından, İskenderun Deniz Hastanesinde alman doku­
nun histopatolojik incelemesinde A L N H , HV tip tanı­
sı k o n m u ş t u r . Bu hastanın kliniği ile ilgili bilgi alı­
namamış t ı r . 

Histopatolojik bulgular: Kesitlerde lenf nodunun 
kortikal ve medüller kısımlarında çok sayıda follikül 
yapısı izlendi. Germinal merkezlerin çok küçük oldu­
ğu ve kaim bir manto tabakasıyla sarıldığı görüldü. 
Bazı folliküllerde germinal merkez izlenmezken, man­
to tabakalarının birbirleriyle birleştikleri de dikkati 
çekt i , Parakortikal alanlarda şişkin endotel hücrele­
riyle döşeli kapiller damar proliferasyonu izlenirken, 
genellikle daha büyük çaplı damarlarda ve yer yer ger­
minal merkezlerde olmak üzere, belirgin hyalinizas-
yon alanları gözlendi. 

3. Olgu: Ondokuz yaşındaki erkek hasta, yüksek 
ateş ve boyun sağ yanında şişlik yakınmalarıyla yatı­
rıldı. Karın muayenesi sırasında ele kitleler gelmesi ve 
ultrasonografinin bunu doğrulaması üzerine laparato-
mi yapılan hastada, paraaortik alanda en büyüğü 4 cm 
çapındaki lenf nodlarmdan birinin tümü, diğerinin 
bir kısmı histopatolojik inceleme için çıkarıldı. Bu lenf 
nodlarma A L N H , PH tip tanısı kondu. Boyu 150 cm, 
ağırlığı 47 kg olan hastada sedimentasyon hızı yüksek­
liği ve poliklonal hiperglobulinemi izlendi. Boyun sağ 
yanından ve nazofarinksten alınan parçalarda y o ğ un 
PH infiltrasyonu izlendi. Yat t ığ ı süre içinde iştahsızlık 
dışında yakınması olmayan hastanın 4 ay sonraki 
kontro lünde, burun tıkanıklığı yakınması ve yaygın 
lenfadenopatisi o lduğu saptanırken, nazofarenks 
biopsisindeki y o ğ u n PH infiltrasyonuna karşın 
—steroid tedavisinin de muhtemel etkisiyle— gam-
maglobulin düzeylerinin normal o lduğu görüldü. 

Histopatolojik bulgular: Lenf nodu kesitlerinde, 
kortekste çok ince, yer yer kaybo lmuş bir manto ta­
bakasıyla çevrili, i r i , düzensiz şekilli germinal merkez­
leri bulunan folliküller izlendi. Bütün germinal mer­
kezlerde sık mitoz ve çok y o ğ u n karyorektik artıkla­
rın bu lunuşu dikkati çekerken , interfolliküler alanda 
y o ğ u n PH infiltrasyonu, Russel cisimcikleri ve tek tük 
atipik PH' ler i görüldü (Şeki l -4) . Bu alanlarda, şişkin 
endotelle döşeli kapiller damarların aşırı proliferas-
yon gösterdiği ve bazılarının hyalinize duyarlı o lduğu 
görülürken, bu tür damarlara germinal merkezlerde 
ç o k az sayıda rastlandı. 

4. Olgu: Y i r m i yaşındaki erkek hasta, bir yıldır 
süren burun kanamaları ve son 4 aydır giderek artan 
nefes darlığı, öksürük, halsizlik, iştahsızlık yakınma­
ları ve ağzından kan geldiğini söylemesi üzerine yatı­
rıldı. Akciğer radyogramında, orta-üst mediastende 
8x8 cm boyut lar ında bir kitlenin saptanması üzerine 
ameliyata alınan hastaya bu kitlenin histopatolojik 
incelenmesiyle A L N H tanısı kondu. Anemi , sedimen­
tasyon hızı yüksekliği ve hipergammaglobulinemi sap­
tanan hastada, bu bulguların i lk ikisi bir ay içinde 
düzelmiş, gammaglobulin düzeyinin yüksekliği ise 
devam etmişt i r . 

Histopatolojik bulgular: Kesitlerde kortikal alan­
larda, geniş mantolu, germinal merkezleri küçük, çok 
sayıda folliküller izlendi. Bazı folliküllerin kesit yüzle­
rinde germinal merkez bulunmuyordu. Sinüsler aç ık t ı . 
Parakortikal alanlarda çok sayıda plasma hücreleri ve 
lenfositler izlenirken, odaklar halinde karyorektik 
hücre kümeleri de gözlendi. Yoğun kapiller damar 
proliferasyonunun olduğu bu alanlarda avrıca, hücre 
dışı immunoglobulin birikimleri izlendi. Mononükleer 
hücrelerin, kapsülü de infiltre ettikleri görüldü. Hyali­
nize damarlara daha çok folliküllerin dışında rastlan­
dı, ancak, az sayıda germinal merkezde de böyle da­
marlar vardı. 
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ŞekiI-2. Üç olgunun klinik özellikleri. 

TARTIŞMA 
A L N H ile ilgili yayınlar artık hazırlandıkları anda 

eskimeye başlamışt ı r denilebilir. Son zamanlarda yay­
gın A L N H ' n i n diğer klinik ve histopatolojik tiplerden 
ayrı özellikleri o luşu , üzerinde önemle durulan bir ko­
nu o lmuş (6), bunun da atipik lenfoid hiperplazi ve 
A l D S ' n i n erken dönemi gibi, ardından ne geleceği bel­
li olmayan "arada" bir tablo olduğu inancı yaygınlaş­
mıştır (6, 7, 9, 16). Olaya patologlar açısından bakıl­
dığında, hangi histopatolojik bulguların A L N H tanısı 
için geçerli ve yeterli olacağını sıralamak zordur. Bi ­
zim 2 yıldan az bir süre içinde 4 olgu görmemiz, bu 
tablonun sık görüldüğünü düşündürebileceği gibi, az 
rastlanan bir tanıyı koymak için fazla hevesli olduğu­
muz görüşü ile de açıklanabilir . Bütün olgularımızda 
tanı , Keller ve ark. (10) ile Ioachim'in (9) görüşlerine 
uyularak konmuş tu r . Buna rağmen, olgularımız ara­
sında histopatolojik yönden birbirinin aynı olan yok­
tur (Şekil-1) . Her ne kadar, her hastanın hastalığının 
farklı olduğu bir gerçekse de, objektifliğe çok yakla­
şan bir tıp dalında bu kadar değişken görüntülere ay­
nı adın verilebilmesi şaşırtıcıdır. Dolayısıyla, A L N H ' ­
nin birbiriyle ilişkisi-benzerliği olmayan farklı olayları 
yanıltıcı b iç imde bir araya toplayan bir tanı olması 
olasılık içindedir. Hastalarımızın klinik özelliklerine 
bakıldığında (Şeki l-2) , 1 numaralı olgunun iki ayrı 
merkezde iki ayrı biopsi ile A L N H tanısı aldığı 
( ü A T A ' d a HV tip) ve o ldukça karışık ağır bir klinik 
gidiş gösterdiği görülmektedir . 3 numaralı olguda 
çok sayıdaki paraaortik lenf nodlarmdan ikisi incelen­
miş ve A L N H , PH tip tanısı konmuş tu r . Boyun sağ 
yanı ve nazofarinksin biopsilerinde de yoğun lenfo-
plasmositer infiltrasyon gözlenmiş, izlendiği süre için­
de hastada lenfoma öncesi bir d ö n e m yaşandığı kuş­
kusu sürmüştür. 4 numaralı hastada ise, histopatolo­
jik bulgular daha çok HV tipi düşündürmüş, ancak, 
PH tiple kesin ayırım yapı lamamışt ı r . Bu hasta, ame­
liyat sonrası dönemde kısa sürede sağlığına kavuş­
muş tu r . Bu bulguların, histopatoloji ile klinik arasın­
da ilişki kurmanın kolay olmadığını ve her hasta için 
yeni değerlendirmeler yapılması gerektiğini gösterdiği 
düşüncesindeyiz. 

ülçu Tip Germinal tant: 

ı*r»eı i«ı 
FolliklUler atası 

AİBT 

Hyalinitaayorı ÜİŞer 

m İ r i l i Kedin P1OOR> hcl. *+ Aç=k *+ Endotel hcl . l 
Ufa*ll L*ıf asitler •> ş ia . Kapaûl Infiltra. 

; MU İ r i l i « l i f i Lanfnaltler t* Kopalı *++ Endotal hcl.l HüçOh 

üf* ı . ı Plaana hcl. • nopsül infiltra. 

ı PH Çok ir i Ina P 1 M h c l . « * • Endotal hcl.l s i ı 
Düzemi: {anıı larl stipiki KopoQl infiltra. 

Lenfositler •* 
İMüOnOOİBStİBT •< 

Aueael cia. • 

PH İ r i l i Normal Piaras hcl. *-» Kopalı •* Endotal OaClakan 
HU uf«kU Lenfositler ^ r*p«Ql İnf Utra . 

Şekil-1. Dör t olgunun histopatolojik özellikleri. 

Şekil-3. Bir numaralı olguda hyalinize damarlar içeren ger-
minal merkez. 

Şekil-4. Üç numaralı olgunun paraaortik lenf nodunda, ba­
zıları atipik görünümlü plasma hücreleri. 

Klinikçiler açısından bir hastaya histopatolojik 
olarak A L N H tanısı konmasının anlamı, "geçmiş ol­
sun, hepsi geç t i " demekten, 1 numaralı olgumuzda 
olduğu gibi, defalarca kan nakli yapılmasına ve Friz-
zera ve ark. ' larmın (7) bildirdikleri gibi bir lenfoma-
nın veya atipik lenfoproliferatif olayın gündeme gel­
mesine kadar değişebilir . Bütün bu tabloları aynı isim­
le adlandırmakla hiçbir isim koymamak arasındaki 
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fark, herhalde çok büyük değildir. Üç hastamızın kli­
nik bulguları arasında nonspesifik oldukları bilinen 
dört özelliğin (a teş , anemi, sedimentasyon hızı yük­
sekliği, albumin globulin oranının ters dönmesi) bu­
lunuşu (Şeki l-2) , anlamlı olarak kabul edilemez. K l i ­
nikti ler , bu bulgularla gelen hastalarda sayılamayacak 
kadar çok çeşitli enfeksiyonların ve neoplazilerin bu­
lunabileceğini iyi bilmektedirler. Böyle bulguları olan 
bir hastada lenf nodu biopsisiyle A L N H tanısının kon­
ması, belirsizliğe belirsizlik katmaktan başka bir an­
lam taşımayacakt ır . Çünkü, diğer lenf nodlarmda ve 
organlarda neler olup bittiği bi l inmediğinden tedavi 
— biopsi verilerinden etkilenmeyerek— semptomlara 
yönelik olacaktır . Sifiliz ve AIDS 'n in başlangıç döne­
mi gibi, lenf nodunda follikül hiperplazisi yapan çeşit­
li hastalıklarla ayırıcı tanının zorluğu da bunlara ek­
lendiğinde, patologların işinin daha da güçleştiği gö­
rülür. Düşüncemiz; serolojik ve immunohistokimyasal 
verilerin, ayırıcı tanıya katkısı mantıklı bir düzeye 

ulaşıncaya kadar, A L N H (Castleman Hastalığı) tanısı­
nın kullanılmaması ve her hasta için ayrı bir yorumun 
tanıya eklenmesi yönündedir . Tanı, Keller ve ark.'la-
rının (10) HV tip olarak tanımladıkları histopatolojik 
görünüm için "nonspesifik reaktif hiperplazi, angio­
folliküler patern"; PH tip olarak tanımlanan tablo için 
ise, "nonspesifik reaktif hiperplazi, plasma hücreli pa­
tern" b iç iminde konabilir. Summerfield ve ark. (17), 
olgularında steorid tedavisine aldıkları cevaba dayana­
rak, A L N H ' n i n aslında damarların proliferatif veya 
inflamatuar bir hastalığı o lduğu kanısına varmışlardır. 
Bu görüş de, ilk tanının damar patolojisini işaret 
edişini desteklemektedir. Plasma hücreli patern için 
önerdiğimiz adlandırma ise, olayın "nonspesifik" olu­
şunu ön plana ç ıkarmada ve tek bir hücre türündeki 
artışı göstermesi bakımından da klinikçileri uyarmada 
yararlı olabilir. Tedavi ve izleme, hastanın diğer klinik 
bulgularının ışığında, klinikçi tarafından kararlaştırıl­
malı, patologların "kehaneti" beklenmemelidir. 
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