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OZET

Calismanuzda Giilhane Askeri Tip Akademi-
si ve Askeri Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Da-
hinda son iki yilda tami konmus dort angiofollikii-
ler lenfnodu hiperplazisi olgusunun histopotalo-
Jik ozellikleriyle, bunlardan iigiiniin klinik ozellik-
lerini inceledik. Bulgulanmiz, bu tablonun non-
spesifik reaktif hiperplazi olarak degerlendirilme-
sinin yerinde olacagin diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: AnguifullikUlcr lenf nodu hiperpb-
Kiii, Castleman hasta hig1
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Benjamin Castleman ve ark. (2) tarafindan ilk kez
1954 yilinda bildirilen ve 1956 yilinda tanimlanan an-
giofollikiiler lenf nodu hiperplazisi (ALNH), aradan
gecen 30 yil ig¢inde ne klinik ne de histopatolojik aci-
dan tam olarak anlasilabilmistir. Adlandirma konu-
sunda bile hala bir goris birligi yoktur. Baslangicta
asemptomatik bir histopatolojik tablo olarak one sii-
rillen ve mediastendeki lenf nodlarinda gorialdagi bil-
dirilen ALNH (2, 10) kisa siirede garip klinik tablolar-
la birlikte goriilen bir histomorfolojik bulgu haline
gelmistir (1, 3, 5, 6, 8, 10, 12, 15, 17, 18, 20). Az sa-
yida olguda plasma hiicrelerinin (PH) monoklonal ol-
dugunun gésterilmis olmasi da sasirticidir (4,19). Ote
yandan, ALNH morfolojisi gosteren, sistemik bir len-
foproliferatif hastalik bigiminde seyreden bir sen-
drom tanimlayan Miller ve ark. (14), bu olgularda kli-
nik tablonun agirligina ragmen PH'lerinin poliklonal
ozelliklerini koruduklanni gostermislerdir. Kessler'in
(11) ve Martin ve ark.'larinm (13) olgularinda da ayni
6zellik izlenmistir. Henliz hamartom mu, neoplazi mi,
inflamasyon mu, reaksiyon mu oldugu konusu ac¢ikli-
ga kavusmadan, ALNH'nin en az iki histopatolojik
tipinin bulundugu gorilmistir (10). Bunlardan hya-
lin vaskiiler (HV) tipin asemptomatik, plasma hiicreli
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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-
Pplasia diagnosed at our departmentin 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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tipin ise, temporal arteritten (12), trombositope-
niye (5) ve periferik noropatiye (20) kadar degisen
sekillerde semptomatik oldugu one sirilmistir (10).
1972 yilinda Boxer ve ark. (1), ates, demir eksikligi
anemisi ve hipergamaglobulinemi ile birlikte goriilen
ALNH'ni bir sendrom olarak tanimlamislardir.

Bazi ALNH'li olgularda bu kitlenin ¢ikarilmasiy-
la, belirti ve bulgular kaybolurken, bazi olgularda ayn1
anda birden ¢ok bdlgenin lenf nodlarinda ALNH go-
rildigi ve hepsini birden ¢ikarmanin miimkiin olma-
digr anlagilmistir (8, 11, 14, 15, 18). Ginimizde
Castleman Hastaligi, Angiomatéz Lenfoid Hamartom,
Dev Lenf Nodu Hiperplazisi, Dev Lenfoid Hamartom,
Castleman Timori, Benign Dev Lenfoma ve Follikiiler
Lenforetikiiloma gibi adlarin; klinik¢i ve patolog agi-
sindan ayni anlama gelip gelmedigi bile belli degildir
(6). Lezyon bir hamartom olarak kabu! edildiginde
semptomlar ve ayr1 bolgelerin ayni anda veya ard arda
tutulusu aciklanamazken, Castleman hastaligi adin-
dan yana olanlarin da semptomsuz bulgularin "hasta-
hk "la nasil bir ilgisi olabilecegini agiklamalar1 zordur.
Castleman Tumorii big¢imindeki adlandirma ise, lez-
yonun bir neoplazi olmayis1 ve belirgin olarak biyii-
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memis lenf nodlarinda da ayni morfolojinin goriile-
bilmesi nedeniyle uygun degildir. Baslangi¢ta semp-
tomsuz olarak tanimlanan HV tipin de baz1 klinik
tablolara eslik edebilecegi goriilince (5, 17, 18), mor-
foloji ile klinik arasinda nasil kapatilacagi anlasila-
mayan bir ac¢iklik meydana gelmistir. Bugiin ALNH,
etyopatogenezinden tedavisine kadar "anlasilama-
mi1s" bir klinikopatolojik tablo olarak karsimizda
durmaktadir.

Calismamizda, son iki yil i¢inde Anabilim Dali-
mizda tani1 konan 4 ALNH olgusu iizerinde ayrintili
bir klinik ve patolojik inceleme yapilarak, bu tabloy-
la karsilasan hekimlerin nasil davranmalar: gerektigi
sorusuna cevap aranmistir.

OLGULAR

1. Olgu: Yetmis yasindaki erkek hasta, boyun
sag yaninda sislik yakinmasiyla Antalya'da hekime
basvurmus ve sdzkonusu sisligin biopsisinde ALNH
tanist konmus. Direkt Coombs testi pozitif, hemoli-
tik anemisi ve poliklonal (IgG ve IgA) gammopatisi
olan hastanin Giilhane'de yapilan lenf nodu biopsisin-
de de ALNH'ne wuyan bulgular izlenmistir. Has-
tada anemi tablosu c¢ok sayidaki kan transfiizyon-
larina karsin diizelmemis, hiperbilirubinemi ve hiper-
irisemi gibi bulgular, sik sik yatirilarak tedaviyi gerek-
tirmistir. Karaciger biopsisinde hemosideroz bulgu-
lar1 izlenen hastada, steroidlere ve antineoplastiklere
alman cevap da sinirli kalmistir.

Histopatolojik bulgular: Lenf nodu kesitlerinde,
mediiller siniislerin bir kisminin a¢ik oldugu, korteks-
te ¢ok sayida, kiigiik germinal merkezli, kalin manto-
lu irili ufakli follikiillerin bulundugu, parakortikal
alanlarda ¢ok sayida PH'leri ve lenfositlerle, az sayida
immunoblastlar ve siskin endotelle doseli kapiller da-
marlar gozlendi. Bu damarlarin bazilarinin follikiiller
icine girip buralarda dallanmalar yaptigi ve duvarlari-
nin hyalinize oldugu izlendi (Sekil-3). Parakortikal
alanlardaki lenfoplasmositer hiicrelerin kapsiilde ve
kapsiil 6tesi dokularda da bulundugu gorildi.

2. Olgu: Otuz yasindaki kadin hastanin sol kasi-
gindan, Iskenderun Deniz Hastanesinde alman doku-
nun histopatolojik incelemesinde ALNH, HV tip tani-
s1 konmustur. Bu hastanin klinigi ile ilgili bilgi ali-
namamistir.

Histopatolojik bulgular: Kesitlerde lenf nodunun
kortikal ve mediiller kisimlarinda ¢ok sayida follikiil
yapist izlendi. Germinal merkezlerin ¢ok kiiciik oldu-
gu ve kaim bir manto tabakasiyla sarildigi goriildii.
Bazi follikiillerde germinal merkez izlenmezken, man-
to tabakalarinin birbirleriyle birlestikleri de dikkati
¢ekti, Parakortikal alanlarda siskin endotel hiicrele-
riyle doéseli kapiller damar proliferasyonu izlenirken,
genellikle daha biiyiik ¢apli damarlarda ve yer yer ger-
minal merkezlerde olmak {izere, belirgin hyalinizas-
yon alanlar1 goézlendi.

3. Olgu: Ondokuz yasindaki erkek hasta, yiiksek
ates ve boyun sa§ yaninda sislik yakinmalariyla yati-
rildi. Karin muayenesi sirasinda ele kitleler gelmesi ve
ultrasonografinin bunu dogrulamasi lizerine laparato-
mi yapilan hastada, paraaortik alanda en biiyligi 4 cm
capindaki lenf nodlarmdan birinin tiimii, digerinin
bir kismi histopatolojik inceleme i¢in ¢ikarildi. Bu lenf
nodlarma ALNH, PH tip tanis1 kondu. Boyu 150 cm,
agirligr 47 kg olan hastada sedimentasyon hiz1 yiiksek-
ligi ve poliklonal hiperglobulinemi izlendi. Boyun sag
yanindan ve nazofarinksten alinan pargalarda yogun
PH infiltrasyonu izlendi. Yatti§:1 siire i¢inde istahsizlik
disinda yakinmasi olmayan hastanin 4 ay sonraki
kontroliinde, burun tikaniklig1 yakinmasi ve yaygin

oldugu saptanirken, nazofarenks
yogun PH

lenfadenopatisi

biopsisindeki infiltrasyonuna  karsin
—steroid tedavisinin de muhtemel etkisiyle— gam-

maglobulin diizeylerinin normal oldugu gorildi.

Histopatolojik bulgular: Lenf nodu kesitlerinde,
kortekste ¢ok ince, yer yer kaybolmus bir manto ta-
bakasiyla c¢evrili, iri, diizensiz sekilli germinal merkez-
leri bulunan follikiiller izlendi. Biitlin germinal mer-
kezlerde sik mitoz ve ¢ok yogun karyorektik artikla-
rin bulunusu dikkati ¢ekerken, interfollikiiler alanda
yogun PH infiltrasyonu, Russel cisimcikleri ve tek tiik
atipik PH'leri goriildii (Sekil-4). Bu alanlarda, siskin
endotelle doseli kapiller damarlarin asir1 proliferas-
yon gdsterdigi ve bazilarinin hyalinize duyarli oldugu
goriilirken, bu tiir damarlara germinal merkezlerde
¢ok az sayida rastlandi.

4. Olgu: Yirmi yasindaki erkek hasta, bir yildir
siiren burun kanamalar: ve son 4 aydir giderek artan
nefes darligi, Oksiiriik, halsizlik, istahsizlik yakinma-
lar1 ve agzindan kan geldigini sOylemesi iizerine yati-
rildi.  Akciger radyograminda, orta-iist mediastende
8x8 cm boyutlarinda bir kitlenin saptanmasi iizerine
ameliyata alinan hastaya bu kitlenin histopatolojik
incelenmesiyle ALNH tanis1 kondu. Anemi, sedimen-
tasyon hizi yiiksekligi ve hipergammaglobulinemi sap-
tanan hastada, bu bulgularin ilk ikisi bir ay ig¢inde
diizelmis, gammaglobulin diizeyinin yiiksekligi ise
devam etmigtir.

Histopatolojik bulgular: Kesitlerde kortikal alan-
larda, genis mantolu, germinal merkezleri kiigiik, ¢ok
sayida follikiiller izlendi. Bazi follikiillerin kesit yiizle-
rinde germinal merkez bulunmuyordu. Siniisler agikt1.
Parakortikal alanlarda g¢ok sayida plasma hiicreleri ve
lenfositler izlenirken, odaklar halinde karyorektik
hiicre kiimeleri de goézlendi. Yogun kapiller damar
proliferasyonunun oldugu bu alanlarda avrica, hiicre
dis1 immunoglobulin birikimleri izlendi. Mononiikleer
hiicrelerin, kapsiilii de infiltre ettikleri goriildi. Hyali-
nize damarlara daha ¢ok follikiillerin disinda rastlan-
di, ancak, az sayida germinal merkezde de bodyle da-
marlar vardi.
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TARTISMA

ALNH ile ilgili yayinlar artik hazirlandiklar1 anda
eskimeye baslamistir denilebilir. Son zamanlarda yay-
gin ALNH'nin diger klinik ve histopatolojik tiplerden
ayr1 Ozellikleri olusu, lizerinde 6nemle durulan bir ko-
nu olmus (6), bunun da atipik lenfoid hiperplazi ve
AlDS'nin erken donemi gibi, ardindan ne gelecegi bel-
li olmayan "arada" bir tablo oldugu inanci yayginlag-
mistir (6, 7, 9, 16). Olaya patologlar agisindan bakil-
diginda, hangi histopatolojik bulgularin ALNH tanisi
icin gecerli ve yeterli olacagini siralamak zordur. Bi-
zim 2 yildan az bir siire i¢inde 4 olgu gérmemiz, bu
tablonun sik goriildigini diisiindiirebilecegi gibi, az
rastlanan bir taniyr koymak i¢in fazla hevesli oldugu-
muz gorisii ile de aciklanabilir. Biitiin olgularimizda
tani, Keller ve ark. (10) ile Ioachim'in (9) goriislerine
uyularak konmustur. Buna ragmen, olgularimiz ara-
sinda histopatolojik yd6nden birbirinin ayni olan yok-
tur (Sekil-1). Her ne kadar, her hastanin hastaliginin
farkli oldugu bir gercekse de, objektiflige ¢ok yakla-
san bir tip dalinda bu kadar degisken goriintiilere ay-
n1 adin verilebilmesi sasirticidir. Dolayisiyla, ALNH'-
nin birbiriyle iliskisi-benzerligi olmayan farkli olaylar:
yaniltict bigimde bir araya toplayan bir tani olmasi
olasilik igindedir. Hastalarimizin klinik 6zelliklerine
bakildiginda (Sekil-2), 1 numaralt olgunun iki ayri
merkezde iki ayri1 biopsi ile ALNH tanis1 aldig:
(GATA'da HV tip) ve oldukg¢a karisik agir bir klinik
gidis gosterdigi gorilmektedir. 3 numarali olguda
¢ok sayidaki paraaortik lenf nodlarmdan ikisi incelen-
mis ve ALNH, PH tip tanisi konmustur. Boyun sag
yant ve nazofarinksin biopsilerinde de yogun lenfo-
plasmositer infiltrasyon goézlenmis, izlendigi siire igin-
de hastada lenfoma Oncesi bir donem yasandig:r kus-
kusu siurmistiir. 4 numarali hastada ise, histopatolo-
jik bulgular daha ¢ok HV tipi disindiirmiis, ancak,
PH tiple kesin ayirim yapilamamistir. Bu hasta, ame-
liyat sonrasi donemde kisa siirede sagligina kavug-
mustur. Bu bulgularin, histopatoloji ile klinik arasin-
da iliski kurmanin kolay olmadigini ve her hasta i¢in
yeni degerlendirmeler yapilmas: gerektigini gosterdigi
diisiincesindeyiz.
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Sekil-2. Ug olgunun klinik ézellikleri.

Sekil-3. Bir numarali olguda hyalinize damarlar igeren ger-
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Sekil-1. Daort olgunun histopatolojik 6zellikleri.

Sekil-4. Ug numarali olgunun paraaortik lenf nodunda, ba-
zilari atipik goriiniimlii plasma hiicreleri.

Klinikg¢iler agisindan bir hastaya histopatolojik
olarak ALNH tanis1 konmasinin anlami, "ge¢mis ol-
sun, hepsi gecti" demekten, 1 numarali olgumuzda
oldugu gibi, defalarca kan nakli yapilmasina ve Friz-
zera ve ark.'larmin (7) bildirdikleri gibi bir lenfoma-
nin veya atipik lenfoproliferatif olayin giindeme gel-
mesine kadar degisebilir. Biitiin bu tablolar1 ayn1 isim-
le adlandirmakla hi¢bir isim koymamak arasindaki
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fark, herhalde ¢ok biiyiik degildir. Ug¢ hastamizin kli-
nik bulgulart arasinda nonspesifik olduklar1 bilinen
dort oOzelligin (ates, anemi, sedimentasyon hizi yiik-
sekligi, albumin globulin oraninin ters donmesi) bu-
lunusu (Sekil-2), anlaml1 olarak kabul edilemez. Kli-
niktiler, bu bulgularla gelen hastalarda sayilamayacak
kadar ¢ok ¢esitli enfeksiyonlarin ve neoplazilerin bu-
lunabilecegini iyi bilmektedirler. Bdyle bulgular: olan
bir hastada lenf nodu biopsisiyle ALNH tanisinin kon-
masi1, belirsizlige belirsizlik katmaktan bagka bir an-
lam tasimayacaktir. Ciinkii, diger lenf nodlarmda ve
organlarda neler olup bittigi bilinmediginden tedavi
—biopsi verilerinden etkilenmeyerek— semptomlara
yonelik olacaktir. Sifiliz ve AIDS'nin baslangi¢ done-
mi gibi, lenf nodunda follikiil hiperplazisi yapan ¢esit-
li hastaliklarla ayirict taninin zorlugu da bunlara ek-
lendiginde, patologlarin isinin daha da giiglestigi go-
rillir. Diisiincemiz; serolojik ve immunohistokimyasal
verilerin, ayirict taniya katkisi mantikli bir diizeye

ulasincaya kadar, ALNH (Castleman Hastalig1) tanisi-
nin kullanilmamasi1 ve her hasta i¢in ayr1 bir yorumun
tantya eklenmesi yoniindedir. Tani, Keller ve ark.'la-
rinin (10) HV tip olarak tanimladiklar: histopatolojik
gOriinim i¢in "nonspesifik reaktif hiperplazi, angio-
follikiiler patern"; PH tip olarak tanimlanan tablo i¢in
ise, "nonspesifik reaktif hiperplazi, plasma hiicreli pa-
tern" bi¢iminde konabilir. Summerfield ve ark. (17),
olgularinda steorid tedavisine aldiklari cevaba dayana-
rak, ALNH'nin aslinda damarlarin proliferatif veya
inflamatuar bir hastalig1 oldugu kanisina varmislardir.
Bu goriis de, ilk taninin damar patolojisini isaret
edisini desteklemektedir. Plasma hiicreli patern i¢in
onerdigimiz adlandirma ise, olayin "nonspesifik" olu-
sunu On plana ¢ikarmada ve tek bir hiicre tiiriindeki
artis1 gostermesi bakimindan da klinik¢ileri uyarmada
yararli olabilir. Tedavi ve izleme, hastanin diger klinik
bulgularinin 1s1ginda, klinik¢i tarafindan kararlastiril-
mali, patologlarin "kehaneti" beklenmemelidir.
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